FUNDADA EN 186 4

Gaceta Meéedica

_ de México

- Organo Oficial de la Academia Nacional de Medicina de México, A.C.
Volumen 148 - N> 1| Enero - Febrero 2012 | 1SSN: 0016-3813

¥
-
=
2

\ i
‘\_‘_-!!'_E %1 [_‘: q L35~

En este numero:

Diabetes mellitus tipo 2
en poblacidn geriatrica

Factores de riesgo en la
retinopatia del prematuro

Mortalidad por cancer
cérvico-uterino

Medicamentos biotecnolégicos
y biocomparables

PusLicAcioNES PERMANYER
WWW.permanyer.com



=
=]
3
-

.-'r.

Volumen 148 - N.° 1

Or

FUNDADA

Gaceta Médica qc vexico

gano Oficial de la Academia Nacional de Medicina de México, A.C.

| Enero - Febrero 2012

COEDITOR /
ASSOCIATE EDITOR
Fernando Larrea G.

Emilio Garcia Procel
José Halabe Cherem
Pablo A. Kuri Morales

Juan Miguel Abdo Francis
Sara Gloria Aguilar Navarro
Carlos A. Aguilar Salinas
Marfa del Carmen Amigo
Lourdes Arellanes
Oscar Arrieta Rodriguez
José Alberto Avila Funes
Fernando Barinagarrementeria
Aldatz
Verénica Barois Boullard
Hugo Barrera Saldana
Gerardo Barroso Villa
Carlos Beyer Flores
Paulina Bezauri
Rubén Burgos Vargas
Carlos Campillo Serrano
Alessandra Carnevale Cantoni
Sebastian Carranza Lira
Raul Carrillo Esper
Edmundo Chavez Cosio
Teresa Corona Vazquez
Ricardo Correa Rotter
Juan Ramon de la Fuente
Camilo de la Fuente Sandoval
José Guillermo Dominguez Cherit
Judith Dominguez Cherit
Alfonso Duefias Gonzélez
M.2 Teresa Facha Garcia

Salud y Derecho
José Ramoén Cossio Diaz

Lorena Goslinga Remirez

Rodrigo Montes de Oca Arboleya

Incluida en/Indexed in: Index Medicus de la NLM, EUA; Medline de Medlars NLM, EUA; Biologica Abstracts, EUA; IMLA, Bireme-OPS, Brasil;

Lilacs, Bireme-OPS, Brasil, Excerpta Medica, Excerpta Médica Foundation, Holanda; Artemisa, Cenids-SSA, México;
Periodica, CICH-UNAM, México; Bibliomexsalud, CICH-IMSS-UNAM, México; Journal Citation Reports (JCR), EUA

EDITOR / EDITOR IN CHIEF
Alfredo Ulloa-Aguirre

EDITORES EMERITOS /
HONORARY EDITORS

Luis Benitez Bribiesca
Silvestre Frenk
CONSEJO EDITORIAL / EDITORIAL BOARD
Juan Pedro Laclette Alberto Lifshitz
Alejandro Mohar Betancourt Manuel H. Ruiz de Chavez
José Narro Robles Julio Sotelo
COMITE EDITORIAL / EDITORIAL COMMITTEE
Luis Felipe Abreu Ana Elena Lemus
Luis Alberto Fernandez Carrocera Israel Lerman
Francis Gabbai Laval Luis Llorente Peters
Fernando Gabilondo Navarro Mardia Lépez Alarcon
Gerardo Gamba Ayala

ASISTENTE EDITORIAL /
EDITORIAL ASSISTANT

Ma. Carmen Porragas de la C.

Martin Rosas Peralta
Guillermo Ruiz Arguelles
Fabio Salamanca Gémez

Melchor Sanchez Mendiola
Juan Carlos Lépez Alvarenga Raul Sansores Martinez
Jaime Garcia Chavez Lizbeth Lopez Carrillo Patricio Santillan Doherty
Ignacio Garcia de la Torre Malaquias Lépez Cervantes Raffaela Schiavon
Emilio Garcia Procel Xavier Lopez Karpovitch Moisés Selman
Raquel Gerson Cwilich Yolanda Lépez Vidal José Sifuentes Osornio
Diana Gémez Martin Alejandro Macias Hernandez Xavier Soberén
Roberto Gonzalez Amaro Abraham Majluf Cruz Antonio Soda Merhi
Clara Gorodezky Manlio Fabio Marquez Murillo Julio Sotelo
Alicia Graef Sanchez Jaime Mas Oliva Miguel Stoopen
Enrique Graue Wiechers Héctor Mayani Lizbeth Tejero
Rosalinda Guevara Jorge Meléndez Zajgla Armando Tovar Palacio
Guerardo Guinto Balanzar Nahum Méndez Sanchez Misael Uribe
Luis Miguel Gutiérrez Robledo Moisés Mercado Atri Fermin Valenzuela
José Halabe Cherem Miguel Angel Mercado Mario Humberto Vargas Becerra
Ali Halhali Baghdad Alejandro Mohar Betancourt Florencia Vargas Vorackova
Mauricio Hernandez Avila Osvaldo M. Mutchinick B. Juan Carlos Vazquez
Miguel Herrera Hernandez Humberto Nicolini Eduardo Vazquez-Vela Sanchez
Marcia Hiriart Urdanivia Mario Pelaez
José Clemente Ibarra Ponce
de Ledn

Leopoldo Vega Franco
Carlos Pineda Villasefior
Fiacro Jiménez Ponce

Ma. Elisa Vega Memije
Samuel Ponce de Ledn Juan Verdejo
José Luis Ramirez Arias Cynthia Villarreal
Helgi Helene Jung Cook Ana Cecilia Rodriguez
Susana Koffman de Romo
Eduardo Lazcano Ponce

Leonardo Viniegra Velazquez
Niels Wacher Rodarte
Enrique Wolpert Barraza

Martha Eugenia Rodriguez Pérez
EDITORES DE SECCION / SECTION EDITORS
Biologia Molecular y Medicina

Ejercicios Clinico-Patolégicos
Fabio Salamanca Gémez

Jesus Aguirre-Garcia
Manuel de la Llata-Romero

PRESIDENTE / PRESIDENT

Juan Urrusti-Sanz
ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE MEXICO, A.C. / NATIONAL ACADEMY OF MEDICINE OF MEXICO
MESA DIRECTIVA 2011-2012 / BOARD OF DIRECTORS 2011-2012

David Kershenobich Stalnikowitz

SECRETARIO GENERAL /
GENERAL SECRETARY

Enrique Graue Wiechers

VICEPRESIDENTE / VICE-PRESIDENT

Enrique Ruelas Barajas
TESORERO / SECRETARIO ADJUNTO /
TREASURER ASSISTANT SECRETARY

Javier Mancilla Ramirez

Francisco P. Navarro Reynoso



Gaceta Médica de México, 6rgano oficial de la Academia Nacional de Medicina de México, A.C., es uno de los medios de difusion
cientifica de la Corporacién. Todo el material cientifico publicado en Gaceta queda protegido por derechos de autor. Gaceta Médica de
México no es responsable de la informacién y opiniones de los autores. Toda correspondencia deberéa ser dirigida al Editor, Dr. Alfredo
Ulloa-Aguirre, Unidad de Congresos del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Bloque «B», Avenida Cuauhtémoc N.° 330, México, D.F,
C.P. 06725, México.

Precio de suscripcion (6 numeros) $ 450.00; US $ 100.00 extranjeros particulares; US $ 150.00 instituciones extranjeras. Estudiantes
con credencial escolar actualizada, 50% de descuento. Las remesas deberdn hacerse a nombre de la Academia Nacional de Medicina
de México, A.C. y enviadas a la Oficina Editorial. Toda correspondencia con asuntos editoriales debera ser dirigida a la Oficina Editorial.
Certificado de Licitud deTitulo N.° 864; Certificado de Licitud de Contenido N.° 509, expedidos por la Comision Calificadora de Publicaciones
y Revistas llustradas. Tiraje de 2,000 ejemplares. Publicacion autorizada como correspondencia de 2.2 clase por la Direccion General de
Correos, con fecha de 6 de febrero de 1981. Registro DGC 0010181. Caracteristicas 228421122. Tel. 5578 2044, Fax. 5578 4271.

© 2012 GACETA MEDICA DE MEXICO
© 2012 de la presente edicion P. Permanyer

Publicacién bimestral elaborada por la Oficina Editorial de Gaceta Médica de México.

Gaceta Médica de México is the official journal of the Academia Nacional de Medicina de México, A.C. (National Academy of Medicine of
Mexico). The scientific material published in Gaceta is protected by copyright. Gaceta Médica de México does not hold itself responsability
for any statements made by its contributors. Mail should be sent to the Editor, Dr. Alfredo Ulloa-Aguirre, Unidad de Congresos del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Bloque «B», Avenida Cuauhtémoc No. 330, México, D.F, C.P. 06725, México.

Yearly subscriptions (six numbers): Mex. Cy. $450.00; foreign suscribers U.S. Cy. $ 100.00; foreign institutions U.S. Cy. $ 150.00.
Subscription fees (checks only) should be payable to Academia Nacional de Medicina A.C. and sent to the Editorial Office. Degree
Legality Certification Number 864 Certification Legality Contents Number 509, Issued by the Evaluating Commission of Publications and
lllustrated Journals. Edition of 2,000 copies. Authorized as a second class mail by the Direccion General de Correos (General Post
Office) in February 6, 1981. Register DGC 00101, Characteristics 228421122. Tel. 5578 2044, Fax 5578 4271.

© 2012 GACETA MEDICA DE MEXICO
© 2012 current edition P. Permanyer

Bimonthly publication edited by the editorial office of Gaceta Médica de México.

PusLicacioNES PERMANYER
WWW.permanyer.com

Mallorca, 310 - 08037 Barcelona, Espana Tel.: +34 93 207 59 20 Fax: +34 93 457 66 42
Contacto en México: mexico@permanyer.com

Reservados todos los derechos.

Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podré reproducirse ninguna parte de esta publicacion,
A ni almacenarse en un soporte recuperable ni transmitirse, de ninguna manera o procedimiento, sea de forma electronica,
P — mecanica, fotocopiando, grabando o cualquier otro modo.

Applus La informacién que se facilita y las opiniones manifestadas no han implicado que los editores llevasen a cabo ningin

enprESA EATFICADA tipo de verificacidon de los resultados, conclusiones y opiniones.
1S0 9001
EC-0471/00

Gortcation % Impreso en papel Este papel cumple los requisitos de ANSI/NISO 904AX121
T < totalmente libre de cloro 739.48-1992 (R 1997) (Papel Permanente)




FUNDADA E

N

18 6 4

.!_:".
@
E.
N

il %

Contenido

Editorial

Seccion de Salud y Derecho en la Gaceta Médica de México
David Kershenobich Stalnikowitz, Alfredo Ulloa-Aguirre y Fernando Larrea

Articulos Originales

Evaluacion de la perfusion miocardica con tomografia computarizada por emisién de fotones
individuales (SPECT) cardiaco: utilidad del protocolo sélo-estrés

Enrique Vallejo, César Acevedo, Samuel Varela, José Carlos Alburez y David Bialostozky

Prevalencia de diabetes mellitus de tipo 2 y factores asociados en la poblacidn geriatrica de un
hospital general del norte de México

Hugo Gutiérrez-Hermosillo, Enrique Diaz de Ledn-Gonzalez, Patricia Pérez-Cortez, Héctor Cobos-Aguilar,

Violeta Gutiérrez-Hermosillo y Héctor Eloy Tamez-Pérez

Factores de riesgo asociados a retinopatia del prematuro

Clara Aurora de Jesls Zamorano Jiménez, Manuel Salgado Valladares y Beatriz Velasquez Valassi

Comparacion de la ventriculografia isotépica de equilibrio y la tomografia computarizada con emision
de fotones individuales (SPECT) sincronizado para evaluar la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo en pacientes trasplantados de corazén

Hugo Zetina Tun, Margarita Hernandez Flores, Emidio Garcia Nicasio, Carlos Alberto Lezama Urtecho,

Gabriel Gomez Calzada y Guillermo Careaga Reyna

Periodontitis severa, edentulismo y neuropatia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Rufino Menchaca-Diaz, Bernardo Bogarin-Lépez, Miguel Alberto Zamudio-Gémez y Maria Cecilia Anzaldo-Campos

Tendencias de mortalidad por cancer cervicouterino en las siete regiones socioeconémicas
y en las 32 entidades federativas de México en los afnos 2000-2008

Juan Jesus Sanchez-Barriga

Articulos de Revision

El papel de la genética de poblaciones en la inmunologia del trasplante en México
Rodrigo Barquera Lozano

Trampas extracelulares de neutréfilos (NET), consecuencia de un suicidio celular
Juan Carlos Yam-Puc, Liliana Garcia-Marin y Luvia Enid Sanchez-Torres

Caso Clinico

Fistula arteriovenosa pial traumatica que simula una fistula carotidocavernosa: una enfermedad
infrecuente con una presentacién excepcional

Jorge Arturo Santos-Franco, Angel Lee, Giovanna Nava-Salgado, Marco Zenteno, Thamar Gomez-Villegas

y Julio César Davila-Romero

Imagenes de Medicina

Sindrome de Yunis-Varon
Ricardo Elizondo-Duefiaz, Gerardo Rivera-Silva, Hernan Marcos Abdala, Marcelo Lopez-Altamirano
y Héctor R. Martinez-Menchaca

Salud y Derecho

México retoma un liderazgo regulatorio sobre medicamentos biotecnolégicos y biocomparables
Christian Ldpez Silva

Historia y Filosofia de la Medicina

Neurorrehabilitacién: de un pasado rigido a un futuro plastico
Jaime Bayona-Prieto, Edgardo Bayona y Fidias E. Leon-Sarmiento

In Memoriam

César Chavarria Bonequi
Silvestre Frenk

Intrucciones para los Autores
Indice Global del Volumen 147

14

19

26

34

42

52

68

76

81

83

91

97

99
101

Gaceta Médica qc vexico

Organo Oficial de la Academia Nacional de Medicina de México, A.C.
=
MEXICD Volumen 148 - N.° 1 | Enero - Febrero 2012 | I1SSN: 0016-3813



SI NCE

18 6 4

Content

Editorial

Health Law section in the Gaceta Médica de México
David Kershenobich Stalnikowitz, Alfredo Ulloa-Aguirre y Fernando Larrea

Original Articles

Cost-Effectiveness of stress-only myocardial perfusion single photon emission
computed tomography (SPECT) imaging

Enrique Vallejo, César Acevedo, Samuel Varela, José Carlos Alburez y David Bialostozky

Prevalence of type 2 diabetes mellitus in elderly patients and associated factors

in a general hospital of the north of Mexico

Hugo Gutiérrez-Hermosillo, Enrique Diaz de Ledn-Gonzalez, Patricia Pérez-Cortez, Héctor Cobos-Aguilar,
Violeta Gutiérrez-Hermosillo y Héctor Eloy Tamez-Pérez

Risk factors associated to retinopathy of prematurity
Clara Aurora de Jesus Zamorano Jiménez, Manuel Salgado Valladares y Beatriz Velasquez Valassi

Gated single photon emission computed tomography (SPECT) and radionuclide ventriculography
for evaluate the left ventricle ejection fraction in heart transplant recipients. Comparative study
Hugo Zetina Tun, Margarita Herndndez Flores, Emidio Garcia Nicasio, Carlos Alberto Lezama Urtecho,

Gabriel Gomez Calzada y Guillermo Careaga Reyna

Severe periodontitis, edentulism and neuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus
Rufino Menchaca-Diaz, Bernardo Bogarin-Lépez, Miguel Alberto Zamudio-Goémez y Maria Cecilia Anzaldo-Campos

Mortality trends from cervical cancer in the seven socioeconomics regions and

the thirty two federative entities of Mexico, 2000-2008
Juan Jesus Sanchez-Barriga

Opinion Article

The role of population genetics of Mexico in transplant immunology
Rodrigo Barquera Lozano

Neutrophil extracellular traps (NET), consequence of a cellular suicide
Juan Carlos Yam-Puc, Liliana Garcia-Marin y Luvia Enid Sanchez-Torres

Clinical Case

Traumatic arteriovenous pial fistula masquerading as a carotid-cavernous fistula: an uncommon
disorder with an unusual presentation

Jorge Arturo Santos-Franco, Angel Lee, Giovanna Nava-Salgado, Marco Zenteno, Thamar Gémez-Villegas

y Julio César Davila-Romero

Medical Images

Yunis-Varon syndrome: a case report
Ricardo Elizondo-Duefiaz, Gerardo Rivera-Silva, Hernan Marcos Abdala, Marcelo Lopez-Altamirano
y Héctor R. Martinez-Menchaca

Health and Law

Mexico recovers leadership on regulation of biosimilar biotech drugs
Christian Lopez Silva

History and Philosophy of Medicine

Neurorehabilitation: from a rigid past to a plastic future
Jaime Bayona-Prieto, Edgardo Bayona y Fidias E. Leon-Sarmiento

In Memoriam

César Chavarria Bonequi
Silvestre Frenk

Instructions to Authors
Global Index for Volume 147

14

19

26

34

42

52

68

76

81

83

91

97

929
101

LT V & u
& Gaceta Méd
2 acCela lvieQlCa de vexico
| o =5
£ ol s : . .
8 . Jz/ Official journal of the National Academy of Medicine of Mexico, A.C.
e .t
MEXICD Volume 148 - No. 1 | January - February 2012 | ISSN: 0016-3813



Gaceta Médica de México. 2012;148:5

EDITORIAL

Seccion de Salud y Derecho en la Gaceta Médica de México

David Kershenobich Stalnikowitz™*, Alfredo Ulloa-Aguirre? y Fernando Larrea®

"Presidente de la Academia Nacional de Medicina; 2Editor; 3Coeditor

En este numero de la Gaceta Médica de México nos
congratula presentar la seccion «Salud y Derecho»,
la cual tiene como antecedente el espacio conocido
como «El médico y la ley». El cambio en la denomi-
nacion no es una cuestion caprichosa. El nuevo nom-
bre va acorde con la amplitud de temas que se busca
exponer, 1os mismos que estaran encaminados a ana-
lizar la interrelacion que existe entre los ambitos de la
salud y el derecho.

Todos los dias los profesionales de la salud nos
enfrentamos a situaciones diversas en las que conver-
gen ambas disciplinas, el derecho y la medicina. Las
mas de las veces es evidente la falta de una adecua-
da regulacion o el desconocimiento sobre las formas
de vinculacién entre ambas. Como sociedad tenemos
una gran necesidad de lograr la comunicacion de
conocimientos para que, por un lado, los responsables
de crear las normas y aplicarlas lo hagan con un me-
jor entendimiento de la problematica que aqueja al
sector de la salud y, por el otro, para que la comuni-
dad médica esté informada de lo que sucede en el
mundo juridico, se familiarice con las normas e institu-
ciones que la rigen, con las resoluciones judiciales que
la vinculan y, en general, para que tenga un mayor
acceso al conocimiento juridico orientado a fomentar
su participacion en la configuracién del marco norma-
tivo en la materia.

La evolucion constante del conocimiento médico y
de la ciencia en general tiene que ir aparejada de una
adecuada regulacion. Esta sélo puede lograrse si exis-
te un didlogo constante entre las diversas disciplinas.
El hecho de que el conocimiento generado por las
diferentes disciplinas continte creciendo y practican-
dose en condiciones de aislamiento en nada beneficia
a nuestra sociedad. Ademas, la antigua idea de la
autonomia de las profesiones es superada diariamen-
te por el modo mismo de generacion del conocimiento

Correspondencia:

*David Kershenobich Stalnikowitz
Academia Nacional de Medicina
E-mail: acadmed @ servidor.unam.mx

y los problemas que generan, y que como sociedad
debemos tratar de conciliar o resolver. Tanto enferme-
ras, médicos y cientificos como legisladores, juecesy
abogados deben construir puentes de comunicacion
para abordar las diversas problematicas que se pre-
sentan en el desempefo de sus labores, a partir de
un enfoque interdisciplinario que les ayude a la com-
prension total del fendmeno que buscan tratar.

Con este esfuerzo de los editores de la Gacetay de
la seccion «Salud y Derecho», se espera que los lec-
tores puedan encontrar en cada numero articulos que,
ademas de trasmitir informacion respecto a temas re-
levantes para ambas disciplinas, les permitan prever
los desafios y anticiparse a los problemas que puedan
surgir a través de la convergencia de estos ambitos
del conocimiento.

La idea es dar un nuevo enfoque a esta seccién a
través de la publicacion de trabajos novedosos sobre
temas actuales vinculados con la salud y el derecho,
para lo cual queremos contar con la contribucion de
expertos, profesionales, profesores, académicos e in-
vestigadores interesados en temas médicos vy juridi-
cos, que aborden la interrelacion entre ambos univer-
sos desde un enfoque critico y analitico.

Teniendo en cuenta todos estos elementos, nos com-
place también comunicar que la Academia Nacional de
Medicina y la Gaceta Médica de México hemos encomen-
dado la edicion de la seccion «Salud y Derecho» a José
Ramon Cossio Diaz, Lorena Goslinga Remirez y Rodrigo
Montes de Oca Arboleya, quienes, con el fin de mante-
ner un didlogo permanente con los lectores y colabora-
dores de la seccion, han generado una cuenta de co-
rreo electrénico: gacetasaludyderecho@gmail.com.

Esperamos que esta seccion llene las expectativas
de informacién sobre el tema de los lectores de la
Gaceta Médica de México, érgano informativo oficial
de la Academia Nacional de Medicina.
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Evaluacion de la perfusion miocardica con tomografia
computarizada por emision de fotones individuales
(SPECT) cardiaco: utilidad del protocolo sélo-estrés

Enrique Vallejo*, César Acevedo, Samuel Varela, José Carlos Alburez y David Bialostozky
Servicio de Cardiologia Nuclear, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, México, D.F.

Resumen

La evaluacion de la perfusion miocérdica con single photon emission computed tomography (SPECT) estd indicada en
pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica (Cl). Sin embargo, el costo del estudio, el tiempo de adquisicion y
la radiacion limitan su indicacion. Objetivos: Demostrar que el protocolo sélo-estrés del SPECT cardiaco es suficiente
para establecer el diagndstico en pacientes con sospecha de Cl, optimizando los recursos en cardiologia nuclear.
Métodos: 722 pacientes con sospecha de Cl fueron evaluados con el protocolo sélo-estrés. Para evaluar los valores
diagndstico y prondstico de este protocolo, los pacientes con SPECT anormal fueron evaluados con angiografia
invasiva y los pacientes con SPECT normal fueron evaluados clinicamente durante tres afios. Resultados: Con el
protocolo sdlo-estrés se obtuvo el diagndstico en el 30% del tiempo requerido por el protocolo convencional, con un
costo un 40% menor y con un 55% menos de radiacion. La certeza diagndstica y el valor prondstico del protocolo
solo-estrés fueron comparables con los del protocolo convencional: valor predictivo positivo para enfermedad arterial
coronaria (EAC) del 85% y valor predictivo negativo para eventos coronarios del 97%. Conclusiones: En pacientes
con riesgo intermedio para Cl, evaluar la perfusion miocdrdica sdlo con la fase de estrés es una estrategia que
optimiza los recursos en cardiologia nuclear y conserva el valor diagndstico y prondstico de la prueba.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad arterial coronaria. Perfusion miocdrdica. SPECT cardiaco. Imagen de estrés

Abstract

Single photon emission computed tomography (SPECT) myocardial perfusion imaging is widely used for diagnosing coronary
artery disease (CAD). However, SPECT costs, imaging time, and radiation exposure, limit SPECT indications. Objective:
Determine whether a stress-only SPECT imaging would be enough to obtain a diagnosis of CAD improving nuclear
laboratory efficiency. Methods: 122 patients with unknown CAD were evaluated with stress-only SPECT imaging. In
order to evaluate diagnostic accuracy and the prognostic value of the stress-only protocol, patients with abnormal SPECT
underwent invasive angiography and patients with normal SPECT were followed-up during 3 years. Results: Diagnosis
time, SPECT cost, and radiopharmaceutical dosage were significantly lower as compared with the conventional SPECT
imaging protocol (30, 40 and 55%, respectively). Diagnostic accuracy and cardiac prognosis information were comparable
to those obtained with the conventional imaging protocol (positive predictive value for CAD of 85% and negative predictive
value for cardiac events of 97%). Conclusions: In patients with intermediate risk for CAD, stress-only SPECT imaging will
significantly improve nuclear laboratory efficiency, and with similar accuracy than that the one obtained with the conventional
protocol.

KEY WORDS: Coronary artery disease. Myocardial perfusion. Cardiac SPECT. Stress-only imaging.
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E. Vallejo, et al.: SPECT cardiaco con el protocolo sélo-estrés

|ntroducci6n

La evaluacion de la perfusion miocardica con single
photon emission computed tomography (SPECT) cardia-
co es un método no invasivo, confiable y reproducible’3
para el diagnéstico, seguimiento y estratificacion del
riesgo coronario*® en pacientes con EAC y/o CI. El
SPECT cardiaco requiere de dos inyecciones del ra-
diotrazador y de la adquisicién respectiva de dos ima-
genes de perfusion (protocolo convencional); una de
estas imagenes es adquirida 45-60 min después de la
administracion del radiotrazador en reposo y la otra,
30-45 min después de la administracién del radiotra-
zador durante el estrés (fisico y/o con vasodilatacion
farmacolégica)”!". Con la primera imagen se analiza
la perfusion miocardica en reposo (esto es [i.e.], eva-
luacion indirecta del flujo coronario basal) y en pacien-
tes con historia de infarto, la presencia de tejido viable.
Con la segunda imagen se analiza la perfusion mio-
cardica en estrés (i.e., evaluacion indirecta del flujo
coronario maximo). En general, el diagnostico de is-
guemia se obtiene cuando la imagen de estrés es
anormal y la imagen de reposo es normal (i.e., dismi-
nucion del flujo de reserva coronario) '@,

El SPECT cardiaco tiene algunas limitaciones tales
como el costo elevado del estudio, el tiempo prolon-
gado de adquisicion y la radiacion administrada al
paciente’. El costo por estudio, calculado en el Servi-
cio de Cardiologia Nuclear del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez, es de 6,000 pesos vy el
tiempo minimo de adquisicién, de 4 h8. En nuestro
servicio se realizan, en promedio, 12.5 estudios por
dia 0 2,500 estudios anuales. El 85% de los pacientes
referidos a este servicio son portadores conocidos de
EAC y/o CI; por tanto, el SPECT cardiaco esta indica-
do para el seguimiento y/o estratificacion del riesgo
coronario (10.6 pacientes por dia). El otro 15% de los
pacientes son referidos con el diagndstico de dolor
precordial en estudio y el SPECT cardiaco esta indi-
cado para descartar o confirmar la presencia de Cl
(1.8 pacientes por dia). Es decir, que el Servicio de
Cardiologia Nuclear de nuestra institucion invierte
aproximadamente 2,160,000 pesos anuales y utiliza
1,600 h por afo para obtener el diagndstico definitivo
en este grupo de pacientes, utilizando el protocolo de
imagen convencional (Fig. 1 A).

Una alternativa para optimizar los recursos y mejorar
la eficiencia del Servicio de Cardiologia Nuclear es
utilizar unicamente la fase de estrés y obtener el diag-
nostico definitivo con una sola imagen en pacientes

con sospecha de Cl (protocolo sélo-estrés [Fig. 1 B]).
Si esta imagen no demuestra defectos de perfusion, se
infiere que el flujo de reserva coronario es normal y que
no existe Cl; si la imagen demuestra defectos de per-
fusion, se infiere que el flujo de reserva coronario es
anormal y el paciente es portador de Cl, y se procede
con el tratamiento definitivo'®. En ambas situaciones,
la imagen de reposo no aporta mayor informacion
diagnostica al estudio vy, por tanto, es innecesaria’.

El objetivo de este estudio es demostrar que el pro-
tocolo solo-estrés es suficiente para establecer el
diagndstico definitivo, estratificar el riesgo coronario y
optimizar los recursos utilizados en cardiologia nuclear
para la evaluacion de la perfusion miocardica en pa-
cientes con dolor toracico y sospecha de Cl.

Material y métodos

En un periodo de nueve meses se evaluaron 320 pa-
cientes consecutivos referidos al Servicio de Cardiolo-
gia Nuclear del Instituto Nacional de Cardiologia Igna-
cio Chavez por dolor precordial y sospecha de ClI. En
este protocolo fueron incluidos aquellos pacientes con
riesgo preprueba intermedio para Cl obtenido con base
en la estratificacion de riesgo propuesta por Diamond
y Forrester'®, con electrocardiograma (ECG) en ritmo
sinusal, sin alteraciones en la conduccién y/o ondas
anormales. Fueron excluidos los pacientes que recha-
zaron participar en el estudio o bien aquellos en los
que el médico tratante solicitd la evaluacion con el
protocolo SPECT estandar.

Protocolo de imagen

Todos los pacientes fueron evaluados Unicamente
con la fase de estrés, realizada mediante esfuerzo fi-
sico en banda sin fin con el protocolo de Bruce o bien,
en caso de existir alguna contraindicacion a la prueba
de esfuerzo en banda sin fin'®, con vasodilatacion
farmacoldgica utilizando la infusion intravenosa de di-
piridamol (0.56 mg/kg durante 4 min)'. El radiotrazador
utilizado en todos los estudios fue sestamibi marcado
con tecnecio-99 metaestable (Tc99m), inyectando 15 mCi
(555 MBq) al momento de alcanzar el 85% de la fre-
cuencia cardiaca (FC) calculada de acuerdo a la edad
del paciente o bien 3 min después de finalizada la
infusion del dipiridamol. Las imagenes postestrés fue-
ron adquiridas 30 min después de la inyeccion del
radiotrazador en los pacientes sometidos a estrés fisi-
O, 0 bien 45 min después en los pacientes sometidos
a estrés farmacologico con dipiridamol.
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A Protocolo convencional

Estrés fisico y/o farmacoldgico

25 min
Inyeccién en reposo Inyeccion en estrés
10-12 mCi Imagen de reposo 20-25 mCi Imagen de estrés
l 25 min l 25 min
60 min 60 min 30-45 min
e

Tiempo aproximado 225-240 min

B Protocolo sélo-estrés

Estrés fisico y/o farmacolégico
25 min

Inyeccion en estrés
15 mCi

l Imagen de estrés

30-45 min 25 min

Tiempo aproximado 80-95 min

Figura 1. A: se esquematiza la secuencia del protocolo convencional, compuesto por una fase de reposo (1.2 inyeccion y 1.% imagen) y
una fase de estrés (2.2 inyeccion y 2.% imagen). B: ilustra que el protocolo sélo-estrés estd compuesto tunicamente por una inyeccion del

radiotrazador durante la fase de estrés y su respectiva imagen.

Adquisicion y procesamiento
de las imagenes

Las imagenes fueron adquiridas en sincronizacion
con el ECG (SPECT-gated [SPECT-G]) utilizando una
gammacamara de dos detectores (Hawkeye, General
Electric), equipada con un tomoégrafo de baja resolu-
cién para correccion de atenuacion (SPECT/CT). Se
utilizé el modo de adquisicién secuencial (step and
shoot) con un tiempo parcial de 40 s por imagen y un
tiempo total de 21 min (mas 4 min requeridos para la
colocacion del paciente en la gammacamara). La ven-
tana energética fue simétricamente establecida al 20%
sobre el valor méaximo de energia fotonica para el
Tc99m, que es de 140 KeV. El tamafio de la matriz de
adquisicion fue de 64 x 64 pixeles. Las imagenes
fueron reconstruidas con un filtro de bajas frecuencias
(Butterworth orden: 5; frecuencias de corte: 0.5 ciclos
por pixel) y un filtro de altas frecuencias (filtro de ram-
pa en la proyeccion posterior). Las imagenes plana-
res dinamicas (raw data) fueron evaluadas en dos
ocasiones (de forma posterior a la adquisicion del
estudio y durante la interpretacién) para la deteccion
de artificios de imagen. En todos los pacientes fueron
evaluadas las imagenes postestrés sin correccion y
con correccion para atenuacion, utilizando el mapa

tomografico creado automaticamente durante la re-
construccién de las iméagenes'”.

Anadlisis de las imagenes

Las imagenes fueron analizadas utilizando un mode-
lo de 17 segmentos®. Las imagenes fueron evaluadas
independientemente por dos observadores utilizando
una calificacién semicuantitativa basada en 5 puntos:
0 = normal, 1 = defecto pequefio, 2 y 3 = defecto
moderado y 4 = ausencia de captacion. La evalua-
cion final fue obtenida por la suma de las calificacio-
nes de cada uno de los 17 segmentos analizados
(«indice de perfusion»). Las imagenes de estrés fue-
ron consideradas como normales si el indice de perfusion
era igual o menor a 3. El resultado fue considerado como
anormal si el indice de perfusion postestrés era igual
0 mayor a 4 (defecto ligero: entre 4 y 8, defecto mo-
derado: entre 9 y 13, defecto grave: mayor de 13)'.

Seguimiento de los pacientes

El seguimiento de cada uno de los pacientes se
realizd durante los siguientes 36 meses posteriores a
la fecha del SPECT cardiaco, mediante la revision del
expediente clinico o una entrevista telefénica cada
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seis meses. Se registraron todos los eventos de hos-
pitalizacion por angina y/o revascularizacion coronaria
(eventos menores), asi como infarto y/o muerte (eventos
mayores), sucedidos 60 dias después del SPECT car-
diaco. Los procedimientos de revascularizacion corona-
ria realizados en los siguientes 60 dias al estudio de
perfusion no fueron reportados como eventos adversos,
sino como parte de la terapia establecida como conse-
cuencia del resultado del SPECT cardiaco. Los resulta-
dos de la angiografia diagnostica en estos pacientes
fueron Utiles para el andlisis de la certeza diagnostica
de este protocolo. Los procedimientos de revasculariza-
cion realizados después de 60 dias del SPECT cardiaco
fueron considerados como eventos mayores debido al
deterioro en las condiciones clinicas de los pacientes.
Para el célculo de la certeza diagndstica se utilizaron
los hallazgos de la angiografia invasiva en aquellos
pacientes que fueron sometidos a cateterismo por un
resultado anormal del SPECT (valor predictivo positivo).
En pacientes con perfusion normal en el SPECT el
cateterismo cardiaco no esta justificado vy, por tanto, la
certeza diagnostica fue evaluada mediante el segui-
miento clinico del paciente (valor predictivo negativo).

Analisis estadistico

Los valores numéricos fueron expresados en prome-
dio + desviacion estandar (DE). La prueba t de Stu-
dent, pareada y no pareada, fue utilizada para com-
parar los valores intragrupales e intergrupales,
respectivamente. La concordancia de las calificacio-
nes semicuantitativas de las imagenes fue analizada
con la prueba de . El analisis del seguimiento clinico
se realizé mediante la curva de sobrevida de Kaplan-
Meier. La certeza diagndstica y los valores predictivos
positivo y negativo fueron calculados de forma con-
vencional. Un valor de p menor de 0.05 fue conside-
rado estadisticamente significativo.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

De los 320 pacientes evaluados en este periodo de
tiempo, 105 (33%) fueron excluidos del estudio por al-
teraciones basales en el ECG, 63 (20%) porque el mé-
dico tratante solicité la realizacion del estudio completo
y 30 (9%) porque rechazaron ser parte de este proto-
colo. La poblacion final del estudio quedd constituida
por 122 pacientes: 71 del sexo femenino (58%) y 51 del
sexo masculino (42%). El promedio de edad fue de

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion

n 122

Edad (afios) 58 + 8
Hombres 51 (42%)
FEVI (%) 61 + 6%

Factores de riesgo

DM 30 (25%)

Hipertension arterial 80 (66%)

Tabaquismo 29 (24%)

Dislipidemia 30 (25%)
indice de masa corporal (kg/m?)

20-25 88 (72%)

25-30 22 (18%)

> 30 12 (10%)
Estrés

Fisico 83 (68%)

Farmacolégico 39 (32%)
Resultado del SPECT

Normal 96 (79%)

Anormal 26 (21%)

DM: diabetes mellitus.

58 + 8 afios. Con base en la estratificacion de Diamond
y Forrester, el riesgo clinico de ser portador de Cl fue de
0.50 £ 0.17 (i.e., riesgo intermedio). Las caracteristicas
clinicas de esta poblacion se resumen en la tabla 1.

Fase de estrés

La fase de estrés se realiz6 con esfuerzo fisico en
83 pacientes (68%). El promedio del tiempo de ejer-
cicio fue de 7.5 + 3.4 min y el gasto energético, de
8.6 + 1.8 METS. En 16 pacientes (19%) se observé
infradesnivel del punto J mayor de 1 mm con rectifica-
cion del segmento ST en el ECG. La fase de estrés se
realiz6 con vasodilatacion farmacoldgica en 39 pacien-
tes (32%). En ninguno de los pacientes se observaron
cambios en el ECG.

Resultados del estudio SPECT

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: gru-
po 1. enfermos con SPECT anormal (n = 26, 21%) y
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Figura 2. La curva de Kaplan-Meier demuestra la sobrevida acumu-
lada libre de eventos coronarios durante el periodo de seguimiento
de los pacientes con SPECT normal evaluados con el protocolo
solo-estrés. La sobrevida anualizada libre de eventos fue del 1%.

grupo 2: pacientes con SPECT normal (n = 96, 79%).
En 89 pacientes (73%) el diagndéstico definitivo se
obtuvo con sélo una imagen (imagen postestrés no
corregida para atenuacion). En cinco pacientes del
grupo 1y en 28 del grupo 2 (n = 33 pacientes, 27%)
se requirid de las iméagenes postestrés corregidas
para atenuacion. El andlisis semicuantitativo de las
imagenes SPECT de los pacientes del grupo 1 de-
mostrd, en promedio, un indice de perfusion de 10.01
+ 3.10 (i.e., perfusién anormal). El analisis semicuan-
titativo de la perfusion en los pacientes del grupo 2
demostrd, en promedio, un indice de perfusion de 3.12
+ 0.62 (i.e., perfusién normal). La concordancia del
analisis semicuantitativo entre los dos observadores
fue significativa (k = 0.8; intervalo de confianza [IC]
95%: 0.223-1.231; p < 0.05).

Correlacion angiografica
y seguimiento clinico

Todos los pacientes del grupo 1 fueron evaluados
con angiografia coronaria. En 22 de estos enfermos el
estudio angiogréafico demostré lesiones coronarias sig-
nificativas en por lo menos un vaso (valor predictivo
positivo: 85%). En dos pacientes con SPECT anormal
se demostraron lesiones no significativas de la coro-
naria derecha (obstruccion menor al 50% de la luz
vascular) y en los otros dos no se demostraron placas
ateromatosas. El seguimiento clinico de los pacientes
del grupo 2 se complet6 en 94 sujetos (98%) con una
duracion de 36 + 3 meses. Durante este periodo,

cuatro pacientes fallecieron por causas no cardiacas
y tres fueron internados con el diagnostico de angina.
La angiografia invasiva de estos enfermos demostrd
EAC significativa en el territorio de la circunfleja (dos
pacientes) y en el de la coronaria derecha (un pa-
ciente). No se reportaron eventos coronarios mayores
(valor predictivo negativo: 97%). La sensibilidad del
protocolo sélo-estrés fue del 88% vy la especificidad,
del 95%. La incidencia anualizada de eventos corona-
rios fue del 1% (Fig. 2).

Optimizacion de los recursos

Con el protocolo solo-estrés, el diagnostico final se
obtuvo en menor tiempo que con el protocolo de dos
imagenes (59.7 vs 204.7 min; p < 0.001). El costo
calculado para obtener el diagndéstico definitivo con el
protocolo sélo-estrés fue de 439,200 pesos (3,600 pe-
sos por estudio) en comparacion con los 732,000 pesos
que se hubieran necesitado para evaluar a estos
122 pacientes con el protocolo convencional. Es decir,
que utilizando solo la imagen postestrés los costos en
la evaluacion de la perfusion miocéardica se redujeron
en un 40%.

Finalmente, con el protocolo sélo-estrés se administra-
ron Unicamente 15 mCi a cada uno de los pacientes vy,
en comparacion con el protocolo convencional, la expo-
sicién a la radiacion se redujo en un 55%. La calidad
de la imagen obtenida con el protocolo solo-estrés fue
diagnostica en todos los estudios e incluso la calidad
del SPECT-G fue suficiente para evaluar la funcion
ventricular izquierda de acuerdo a los parametros es-
tablecidos previamente® (Fig. 3).

Discusion

La certeza diagnostica y el valor pronoéstico del
SPECT cardiaco han establecido esta técnica como
una herramienta confiable en la evaluacion no invasi-
va de los pacientes con sospecha de CI'6. Sin em-
bargo, el tiempo prolongado de adquisicion, el costo
elevado del estudio y la radiacion administrada al
paciente limitan sus indicaciones. Por tanto, es nece-
sario evaluar nuevos protocolos de imagen que modi-
fiquen favorablemente estas limitaciones. Los resultados
de nuestro estudio demostraron que la certeza diagnés-
tica y el valor prondstico del protocolo sélo-estrés son
comparables al protocolo convencional en la evalua-
cion de pacientes con sospecha de Cl, pero con me-
nor costo, menor tiempo de adquisiciéon y menor radia-
cion administrada al paciente.
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Figura 3. La exposicion a la radiacion se reduce en un 55% con el
protocolo sdlo-estrés en comparacion con el protocolo convencio-
nal. Esto se debe a que los pacientes evaluados con el protocolo
s6lo-estrés recibieron 15 mCi, en comparacion con los 33 + 3 mCi
que hubieran sido administrados en caso de utilizar el protocolo
convencional.

Optimizacion del tiempo
de adquisicion del estudio

Al reducir el tiempo que los pacientes permanecen
en el Servicio de Cardiologia Nuclear, se reduce tam-
bién el tiempo de ocupacion del personal médico y
paramédico, y el tiempo de uso de la gammacamara.
Con el protocolo sélo-estrés el diagnostico definitivo
se obtuvo con el 30% del tiempo requerido por el
protocolo convencional. Uno de los grandes proble-
mas de atencion en nuestras instituciones de salud es
el continuo incremento en la demanda de servicios, lo
que ocasiona la saturacion de los mismos y el retraso
en la programacion de los estudios. Este protocolo de
imagen ofrece una solucién a este problema. Por ejem-
plo, si en nuestro servicio se atiende un promedio de
360 pacientes anuales con sospecha de Cl y, con
base en nuestros resultados, se utilizarian 1,228 h para
realizarles este estudio, con el protocolo solo-estrés
podriamos atender a este mismo numero de pacientes
en 368 h al afo; en las 860 h «ahorradas» se podria
atender a otros 252 pacientes con sospecha de Cl.

En consecuencia, en un afo podriamos atender a
612 pacientes en nuestro servicio.

Optimizacion de los costos del estudio

El anélisis de nuestros resultados demostrd que el
diagndstico definitivo, utilizando el protocolo sélo-es-
trés, se obtuvo con un costo un 40% menor al del
protocolo convencional. Es decir, que en la evaluacion
de este grupo de pacientes se ahorraron 292,800 pe-
sos. Sin embargo, si el tiempo de inclusion de pacien-
tes al estudio hubiera sido de 12 meses y todos los
pacientes y/o médicos tratantes hubieran aceptado el
protocolo sélo-estrés, la cifra de pacientes incluidos
en el afo del estudio habria sido de 287, con un aho-
rro aproximado de 688,800 pesos en su evaluacion
diagnostica. Finalmente, en el afio siguiente al del
estudio se realizaron en nuestra institucion 463 estu-
dios en pacientes con sospecha de Cl (i.e., un incre-
mento del 8%). Excluyendo el 30% de estos pacientes
por ser portadores de un ECG basal anormal, 324 pa-
cientes con sospecha de Cl podrian haberse estudiado
con el protocolo sélo-estrés; por tanto, en ese afio el
ahorro calculado serfa de 777,600 pesos.

Optimizacion de la radiacion administrada

En los Ultimos afios se ha incrementado el uso de
auxiliares diagndésticos por imagen; por tanto, resulta
indispensable asumir el precepto As Low As Reasona-
bly Achievable (ALARA)?! y ocuparnos por exponer a
los pacientes a la menor radiacion posible. Con el pro-
tocolo sélo-estrés se logro reducir en un 55% la radia-
cion administrada al paciente. Esta cifra fue alcanzada
gracias a que, a diferencia de estudios previos'#?,
administramos en estos pacientes solo el 45% de la dosis
utilizada con el protocolo convencional (15 vs 33 mCi),
sin un impacto negativo en la calidad de la imagen. Ac-
tualmente se acepta que un estudio de imagen con
alta exposicion a la radiacion es cuando se administra
al paciente una dosis efectiva de 20-50 mSv?. La
evaluacion de la perfusién miocardica con SPECT vy
protocolos convencionales con sestamibi o tetrofosmin
alcanza una dosis efectiva de 13 mSy, y un protocolo
dual (reposo con talio-201/estrés con sestamibi) o es-
trés/redistribucion con talio-201 implica una dosis
efectiva superior a los 20 mSv?4. Con el protocolo sélo-
estrés la dosis efectiva administrada al paciente es
inferior a los 7 mSv. Este concepto es aun mas impor-
tante en la evaluaciéon de mujeres con riesgo bajo y/o
intermedio para Cl, ya que los efectos adversos de la

1
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radiacion son mas frecuentes en la mujer que en el
hombre; por tanto, el protocolo sélo-estrés es una mejor
alternativa en esta situacion®24,

Valor diagndstico y prondstico
del protocolo solo-estrés

Independientemente de que los recursos en cardio-
logia nuclear fueran optimizados con este protocolo,
era necesario confirmar que la certeza diagnéstica y el
valor pronéstico del protocolo sélo-estrés son compa-
rables con los obtenidos mediante el protocolo con-
vencional. Los resultados de este estudio confirman
que el valor predictivo positivo del sélo-estrés para iden-
tificar a los pacientes con EAC es del 85%, cifra com-
parable a la obtenida con el protocolo convencional®™,
Por otro lado, en los 36 meses de seguimiento de los
pacientes con resultado normal solo se registraron
tres eventos de angina y no se reportaron eventos
mayores (infarto y/o muerte). La incidencia anualizada
de eventos coronarios fue del 1%, cifra que también es
comparable con la reportada en la literatura utilizando
el protocolo convencional®?7,

Limitaciones del estudio

En las instituciones de tercer nivel, como el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, que son hos-
pitales de referencia para enfermos con padecimien-
tos cardiovasculares y EAC establecida, la aplicacion
rutinaria del protocolo sélo-estrés tiene limitaciones, ya
que la imagen de reposo tiene un gran valor prondésti-
co en este grupo de enfermos. En consecuencia, en
estos hospitales el nimero de enfermos que se bene-
fician de este protocolo es menor. El protocolo sélo-
estrés ofrece mayor beneficio a centros hospitalarios
en donde se establece el primer contacto con el pa-
ciente que acude con dolor precordial y sospecha de
Cl; sin embargo, en muchos de estos hospitales no
existe la tecnologia para realizar el SPECT cardiaco.

Por otra parte, la mayoria de nuestros pacientes
fueron evaluados con esfuerzo fisico en banda sin fin
(68%). La especificidad que ofrece la combinacién de
una imagen de perfusion normal con una prueba
de esfuerzo fisico normal es superior a la obtenida con
la fase de estrés mediante vasodilatacion farmacolo-
gica. Asi mismo, en el 30% de nuestros pacientes se
analizaron las iméagenes corregidas para atenuacion
(SPECT/CT), con lo cual también se incrementa la es-
pecificidad del diagndstico. Esta claro que estos dos as-
pectos influyeron favorablemente en nuestros resultados.

Finalmente, con el protocolo sélo-estrés existe el
riesgo de obtener una imagen «seudonormalizada» y
perder la oportunidad de identificar otros hallazgos
asociados con enfermedad trivascular, tales como la
dilatacion transitoria de la cavidad ventricular izquierda®.
Sin embargo, estudios previos han demostrado que el
analisis de la perfusion miocéardica conjuntamente
con la evaluacion del tamafo de la cavidad ventricu-
lar izquierda, la fraccion de expulsion ventricular iz-
quierda (FEVI) obtenida con SPECT-G y la evaluacion
de la movilidad regional excluyen esta posibilidad con
una certeza diagndstica del 97%%.

En resumen, la evaluacion de la perfusién miocardi-
ca con SPECT es un método no invasivo, confiable y
reproducible para obtener el diagnéstico y pronéstico
de los pacientes con sospecha de Cl. Sin embargo, el
costo del estudio, el tiempo prolongado de adquisicion
y la exposicion a la radiacion limitan sus indicaciones.
En pacientes con riesgo intermedio y sospecha de Cl
es posible obtener el diagndéstico definitivo sélo con la
imagen de estrés. El protocolo sélo-estrés optimiza los
recursos en cardiologia nuclear y reduce la exposicion
a la radiacion del paciente, conservando la certeza
diagndstica y el valor prondéstico del protocolo conven-
cional del SPECT cardiaco.
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asociados en la poblacion geriatrica de un hospital general
del norte de México

Hugo Gutiérrez-Hermosillo’2*, Enrique Diaz de Ledn-Gonzalez?, Patricia Pérez-Cortez*?,

Héctor Cobos-Aguilar®, Violeta Gutiérrez-Hermosillo* y Héctor Eloy Tamez-Pérez®
"Departamento de Geriatria del Hospital General de Zona 17, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Monterrey, N.L.; 2Departamento
de Posgrado de la Universidad de Monterrey, Divisién Ciencias de la Salud, Monterrey, N.L.; 3Departamento de Ciencias Clinicas, Division
Ciencias de la Salud, Universidad de Monterrey, Monterrey, N.L.; “Facultad de Medicina, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jal.;
5Subdireccion de Investigacidn, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Monterrey, N.L.

Resumen

Hay pocos reportes de la magnitud de la diabetes de tipo 2 en la poblacion geriétrica. Objetivo general: Determinar
la prevalencia de diabetes en la poblacidn geridtrica de un hospital general del Sector Salud en el noreste de México.
Material y métodos: Estudio transversal descriptivo, con muestreo probabilistico. Se revisaron los expedientes de
pacientes que acudieron a consulta externa de geriatria en una clinica en Monterrey, México. Se obtuvo informacidn
de antecedentes personales patoldgicos y no patoldgicos, y la contenida en evaluacion geridtrica integral. Se compararon
las caracteristicas de los pacientes con y sin diabetes mellitus (DM). Resultados: La diabetes estuvo presente en
76 pacientes (44%). La depresion era mayor en 85 pacientes (50%), siendo mas comun en los pacientes diabéticos
(p = 0.002). Los pacientes con diabetes consumen un 30% mas de farmacos que aquellos sin diabetes. Conclusiones:
La diabetes es mds frecuente en nuestra poblacion y consume mas recursos que los pacientes sin ella.

PALABRAS CLAVE: Diabetes. Poblacién geriatrica. Depresion. Deterioro cognitivo.

Abstract

There are few reports on the impact of diabetes in the geriatric population. Objective: To determine the prevalence of
diabetes in the geriatric population in a hospital in Northeast Mexico. Design: A cross-sectional study and a probabilistic
sampling were made. The files of outpatients of the geriatrics department in a General Hospital in Monterrey, Mexico,
were examined. The information obtained from these files was related to the patient’s personal pathological and
non-pathological background, besides a full geriatric evaluation. Results: A total of 171 files were examined, out of
which 97 (56.7%) belonged to females and 74 (43.3%) to males. The mean age was 78 + 6.9 years. Diabetes was
found in 76 patients (44%), major depression was found in 85 patients (50%), with the latter being more common in
diabetic patients (p = 0.002). It was also found that diabetic patients take more drugs during their disease. Adjusting
for age, gender, and academic level, cognitive impairment was found in 110 patients (64.3%). Conclusions: Diabetes
mellitus is more frequent in the geriatric population and it uses more resources.

KEY WORDS: Diabetes mellitus. Elderly. Cognitive impairment.
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|ntroducci6n

La DM es un problema de salud a nivel mundial’.
Las poblaciones latinas son mas susceptibles, espe-
cialmente los mexicanos?. En nuestro pais, la preva-
lencia de DM alcanza cifras del 7.5% en la poblacion
general’. Sin embargo, otros estudios han reportado
hasta el 17%, especificamente en los estados del
noreste®. Se ha referido que la prevalencia es mas
alta conforme avanza la edad; asf, en los mayores de
60 afios se sitla entre el 20 y el 22.4%3* con una
elevacion importante entre los 64 y los 75 afios?.

La relevancia en relacion con la DM es que esta se
notifica como la primera causa de muerte (directa o
indirecta) en nuestro pais®, principalmente debido a
complicaciones cardiovasculares; el 80% de las muer-
tes de origen cardiovascular ocurren en la poblacién
geriatrica; ademas, el 66-75% de la poblacion geria-
trica presenta aterosclerosis generalizada subclinica y
dislipidemias, lo que incrementa ain mas el riesgo de
la morbimortalidad®.

Los ancianos diabéticos tienen un mayor deterioro
social y son mas susceptibles a presentar depresion®’.
La DM es un factor de riesgo para la fractura de ca-
dera en pacientes femeninos, muy probablemente por
afectacion en la densidad 6sea, las demencias tanto
de tipo vascular como no vascular, el infarto agudo de
miocardio, la hipotension ortostatica, las caidas (hasta
el 39%) y el dolor crénico, asi como la mortalidad en
general®.

Incluso el tratamiento farmacoldgico indicado habi-
tualmente no esta libre de efectos secundarios y pue-
de representar un peligro en el paciente geriatrico,
en cuyo caso se considera como la prescripcion y
consumo de uno o varios farmacos inapropiados, res-
pectivamente?.

En relacion con lo anterior, el objetivo del presente
trabajo fue determinar la prevalencia de DM en la
poblacion geriatrica de un hospital general, asi como
comparar las caracteristicas clinicas y clinimétricas en
pacientes con y sin DM.

Material y métodos

Se realizd un estudio transversal en el Servicio de
Geriatria del Hospital General de Zona 17 del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) de Monterrey, N.L.
(Unico hospital del Instituto Mexicano del Seguro
Social con Departamento de Geriatria en el norte del
pais en el momento del presente estudio), durante

el afio 2008, para lo cual se identificaron los expedien-
tes correspondientes del archivo de la unidad y se
seleccion¢ sistematicamente cada tercer expediente
de cada paciente evaluado en dicho servicio hasta
llegar al numero de muestra determinado (ver mas
adelante). Los criterios de inclusion considerados para
los expedientes fueron la presencia y adecuado llena-
do de los formatos de evaluacion geriatrica integral,
gue incluyeron los datos generales de cada expedien-
te, asi como las siguientes variables: edad, sexo, can-
tidad de farmacos que consumian, ademas de sus
contraindicaciones (cuando se suspendié el medica-
mento en la consulta fueron agrupados en la variable
«Numero de farmacos suspendidos»). Ademas, se in-
cluyeron para su andlisis las comorbilidades que sufria
el paciente y que incluyeron la presencia/ausencia de
DM -objetivo principal del estudio—, hipertension arte-
rial sistémica (HAS) o cualquier otra que el paciente
hubiese presentado. Para tomar en cuenta el diagnés-
tico de DM se consideraron los datos proporcionados
en el autoinforme y/o los criterios de la American Dia-
betes Association (ADA) referidos en el expediente
clinico®. Se incluyd ademas la evaluacion clinimétrica,
gue comprendio las esferas nutricional (medida por la
escala de Barber'9), social (calculada con la escala de
Guijon), de depresiéon (medida con la escala de de-
presion geridtrica de Yesavage''), de funcionalidad
fisica (a través de la escala de Barthel) y cognoscitiva
(utilizando las escalas de Pfeiffer y Folstein). Poste-
riormente se compararon dichas variables de acuerdo
con el estatus de diabético y no diabético. Se realizé
un muestreo probabilistico, al calcular un tamafo de
muestra con la siguiente formula n = (Za)? pg/o?,
obteniendo un total de 163 pacientes. Para el anélisis
de los datos se utilizaron estadisticos descriptivos.
Para evaluar las variables cuantitativas se usaron la
media y la desviaciéon estandar (DE), asi como las
frecuencias absolutas, y porcentajes e intervalos de
confianza (IC) del 95% para variables cualitativas bi-
nomiales'. Las variables cuantitativas fueron analiza-
das con la prueba t de Student considerando una
significancia < 0.05. Los datos se procesaron con el
paquete estadistico Epi Info 3.3.2.

Resultados

Se revisaron 171 expedientes. La distribucion por
sexos encontrada fue de 97 (56.7%) para mujeres
(IC 95%: 0.49-0.64) y 74 (43.3%) para hombres (IC 95%:
0.36-0.51). La media de edad global encontrada fue
de 78 (DE: 6.9) afos.
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Se encontro un alto riesgo nutricional en 100 pacientes
(58.5%; IC 95%: 0.51-0.66), calculado con la escala
de Barber.

En relacion con las enfermedades subyacentes,
como la HAS, se observd una frecuencia de 100
(58.5%; IC 95%: 0.51-0.66) en los pacientes estu-
diados. Los eventos vasculares cerebrales, tanto
isquémicos como hemorragicos, se observaron en
los antecedentes de 27 pacientes (15.8%; IC 95%:
0.10-0.21).

La prevalencia de DM se encontré en 76 pacientes
(44.4%; 1C 95%: 0.37-0.52) con una media de duracion
de 14.7 (DE: 9.3 afos).

Al comparar las caracteristicas clinicas y clinimétri-
cas entre los pacientes diabéticos y no diabéticos
(Tabla 1), destaca que los pacientes con DM tenian
menor edad; en su mayoria fueron mujeres, que pre-
sentaron una frecuencia mas elevada de hipertension;
ademas, consumian tabaco con menor frecuencia e
ingerfan un mayor numero de farmacos, incluyendo
los que fueron suspendidos por contraindicaciones
y los indicados por la frecuencia mas alta de sintomas
depresivos. Por otro lado, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa al comparar la frecuen-
cia de sindromes geriatricos, aisladamente o en su
conjunto, o en el riesgo nutricional, el puntaje en
evaluacion cognoscitiva y el obtenido en la evaluacion
funcional. Tampoco se observo diferencia estadistica-
mente significativa en el estatus familiar o social. Sin
embargo, la depresion se presentd con mas frecuencia
en los pacientes con DM (odds ratio [OR]: 2.6; IC 95%:
1.4-5; p = 0.002).

Se observé una media de farmacos ingeridos por
los pacientes de 5.97 (DE: 3.4). Asimismo, el prome-
dio del numero de farmacos suspendidos obtenido
fue de 2.33 (DE: 2.04), es decir, se suspendi6 el 39%
del total de farmacos que tomaban los pacientes.
Estos resultados se compararon en ambos grupos por
la presencia o no de diabéticos; en los primeros la
media de farmacos fue de 7.17 (DE: 3.5) y en los no
diabéticos, de 5 (DE: 3.06) o lo que es lo mismo, un
30.12% mas de farmacos (p < 0.0001). La cantidad
de farmacos suspendidos en los diabéticos fue de
3.05 (DE: 2.15) y en los no diabéticos, de 1.75 (DE:
1.7), es decir, un 42.62% mas de farmacos suspendi-
dos (p < 0.0001). El riesgo de que un paciente diabé-
tico tomase en un momento determinado cinco 0 mas
farmacos comparado con un no diabético fue de 3.36
(IC 95%: 1.65-6.82; p = 0.001). Asimismo, el riesgo
de suspension de tres 0 mas farmacos fue de 3.47
(IC 95%: 1.81-6.66; p < 0.0001) (Tabla 1).

Discusion

Como se ha descrito previamente, la DM es una
enfermedad que se ha incrementado de manera muy
importante en las ultimas décadas’; especificamente
en la de 1990, Susan J Kenny y su grupo de trabajo
ya describfan prevalencias de DM superiores al 10%
en la poblacién geriatrica™. Ademas de lo anterior, la
poblacion hispana, especialmente los mexicanos, es
muy susceptible de padecer DM2. Dicho autor también
sugiere que la DM acelera el envejecimiento. En el
presente trabajo se puede apreciar que la poblacion
geriatrica estudiada tiene prevalencias muy por enci-
ma de lo que sugerian dichos autores hace una dé-
cada; incluso la prevalencia obtenida en este estudio
es de mas del doble de la reportada en otros traba-
jos por diferentes autores y en diferentes paises,
incluyendo el publicado por Shamah-Levy, et al.,
quienes tomaron una muestra de representatividad
nacional®+1415 Este Ultimo dato es muy importante,
pues indica que la presente poblacién se comporta de
forma muy diferente al perfil epidemioldgico del resto
del pals, si bien esta no es la Unica region del pais en
la que ocurre esta frecuencia, pues, como ya se ha
descrito anteriormente, existen zonas en las que la pre-
valencia de DM es mucho mas alta que la media
nacional e incluso esos autores encontraron una pre-
valencia puntual méas elevada que la observada en
este reporte .

Es importante enfatizar que la prevalencia de dia-
betes aquf reportada es la que ha sido previamente
diagnosticada, es decir, la reportada en los expedien-
tes clinicos; por lo tanto, existe la posibilidad de un
subdiagndéstico de DM, por lo que, de presentarse,
elevarfa ain mas la prevalencia de la enfermedad,
acercandose a los niveles que reportan Bustos y su
grupo de trabajo™.

Es importante destacar que los pacientes con DM
son mas jovenes que sus contrapartes no diabéticos,
y es posible enunciar varias explicaciones para sus-
tentar este hallazgo, una de las cuales puede relacio-
narse con que esta aparente juventud refleje una ma-
yor mortalidad de los pacientes diabéticos comparados
con aquellos que no la padecen. Por otro lado, en
México se ha descrito que la media de vida de los
pacientes diabéticos es de tan solo 10 afios después
del diagnéstico en algunas subpoblaciones de diabé-
ticos, especificamente en hospitales de segundo nivel,
como el referido en este reporte’®, ya que hasta el 80%
de la mortalidad por enfermedad coronaria ocurre en
el paciente geriétrico®.
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Tabla 1. Analisis comparativo de las caracteristicas de los pacientes de la consulta externa de geriatria

Variable Con DM (n = 76) Sin DM (n = 95) p

Variables clinicas

Edad en afios 76.7+59 79174 0.020
Sexo femenino 46 (60%) 51 (53%) 0.037
Escolaridad en afnos 54 +4 56+44 0.791
Tabaquismo 6 (7.9%) 21 (22%) 0.011
Consumo de alcohol 13 (17%) 21 (22%) 0.416
Hipertension 53 (69%) 47 (49%) 0.008
Enfermedad vascular cerebral 11 (14%) 16 (16%) 0.673
Traumatismo craneal 2 (2%) 4 (4%) 0.577
Historial de caidas 40 (52%) 46 (48%) 0.584
Insomnio 35 (46%) 40 (42%) 0.605
Inmovilidad 12 (15%) 17 (18%) 0.715
Incontinencia urinaria 27 (35%) 37 (38%) 0.646
Incontinencia fecal 11 (14.5%) 16 (17%) 0.673
Constipacion 36 (47%) 38 (40%) 0.334
Fragilidad 24 (31%) 26 (27%) 0.548
Mala calidad de la visiéon 31 (40%) 30 (31%) 0.212
Mala calidad de la audicion 19 (25%) 23 (24%) 0.905
Variables clinimétricas

Puntaje en la escala de evaluacion nutricional 4+£3 4+£3 0.832
Numero de farmacos que consume 717 + 35 5+ 3.06 < 0.001
Numero de farmacos suspendidos 3.05+215 1.7 +£17 < 0.001
Puntaje en la escala de Barber 24+ 16 24 +19 1.000
Puntaje en el indice de Barthel 777 +27.8 735+ 27.7 0.361
Puntaje en el indice de Lawton 4+ 3 3+3 0.058
Puntaje en la escala de Pfeiffer 43+29 42+3 0.858
Puntaje en la escala de Yesavage 6.1+37 4.5 + 3.53 0.010
Puntaje en la evaluacion del estado mental 192+ 71 195+78 0.743
Puntaje en la escala de Guijon 56 +2 54+2 0.619
Prueba de levantate y anda (en segundos) 21 +8 23+9 0.292

Los datos representan media + DE y frecuencias absolutas (%), las cuales fueron comparadas con t de Studenty Chi cuadrada, respectivamente

Uno de cada dos pacientes presentd trastornos de
depresion mayor; esta prevalencia es mas elevada sig-
nificativamente entre los diabéticos y, mas aun, la depre-
sién per se se asocid con mayor riesgo de dependencia
en las actividades basicas e instrumentadas; incluso con

estas cifras la prevalencia de depresién mayor es hasta
ocho veces mas alta que lo reportado en otros trabajos
en nuestro pais'®. Esta elevada prevalencia es preocu-
pante ya que el manejo de los trastornos psiquiatricos se
torna mas dificil cuando uno de ellos es la depresion®’.
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La mayor prevalencia de DM indudablemente tiene
una repercusion economica directa e indirecta, ya
que, como se ha observado en los resultados, los
diabéticos no solamente utilizan mas farmacos en to-
tal, sino que los utilizan con mas contraindicaciones
por su problema de fondo. Trabajos previos han des-
crito que el uso inadecuado de los farmacos es de
hasta el 23% en la poblacién geriatrica', lo que mues-
tra que la poblacion estudiada presenté una frecuen-
cia superior de este sindrome geriatrico. Esto es muy
importante, pues esta descrito que en los pacientes
geriatricos es muy comun que existan errores en la
toma de sus farmacos*®, lo que los hace méas suscep-
tibles a desarrollar efectos secundarios y mayor toxi-
cidad por el uso de estos.

Es importante destacar que no encontramos diferen-
cia de proporciones en el deterioro cognitivo entre los
pacientes con y sin DM, lo que difiere de lo reportado
en otros trabajos'; esta discrepancia tal vez se deba
al tamafio muestral estudiado.

La DM es responsable de un incremento de entre el
29 y el 38% de las hospitalizaciones, comparado con
los no diabéticos, en los pacientes geriatricos. Asimis-
mo, la mortalidad aumenta hasta el 42.5%%, lo que
hace muy vulnerable a esta poblacion para presentar
mayores complicaciones y, por supuesto, tiene una
repercusion directa sobre los costos operacionales del
manejo.

Las fortalezas de este estudio se relacionan con su
realizacion, pues se llevd a cabo en un hospital de se-
gundo nivel que refleja la practica diaria de la consulta
geridtrica; también muestra un diagnéstico situacional
acerca del problema tan serio que representa la DM en
este grupo poblacional. Las principales limitaciones del
presente reporte se circunscriben a la seleccion original-
mente de expedientes clinicos y, a pesar de haberse lle-
vado a cabo una aleatorizacion de los expedientes en su
seleccion, no se puede eliminar el sesgo de seleccion,
ya que en el hospital sélo se reciben pacientes referi-
dos por otros servicios, como medicina familiar o me-
dicina interna, y estos casos presentan mayor nimero
de sindromes geriatricos; ademas, soélo incluye el com-
ponente institucional de dicha poblacion.

En resumen, la prevalencia de DM en la poblacion
estudiada es mas elevada que la observada en pobla-
ciones mas jovenes, e incluso en poblaciones ancianas
de otros paises. En ancianos diabéticos se utilizan mas
farmacos que en los que no padecen la enfermedad.
La depresion es muy frecuente en esta poblacion y
aumenta la frecuencia en el paciente diabético.
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Resumen

Objetivos: Determinar los factores de riesgo mds importantes en la incidencia de retinopatia del prematuro (ROP).
Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, casos y controles de recién nacidos (RN) de igual o menos
de 32 semanas de gestacion y peso al nacimiento igual o inferior a 1,500 g, con diagndstico de ROP en la unidad
de cuidados intensivos neonatales. Resultados: Se encontraron 60 casos de RN prematuros con algun grado de
retinopatia, de los cuales fueron 30 masculinos y 27 femeninos; se excluyeron tres casos por tener defectos con-
génitos. Los dos factores de riesgo principalmente involucrados en la ROP son edad gestacional igual o inferior a
28 semanas de gestacion (p < 0.001; odds ratio [OR]: 18.62; intervalo de confianza [IC] 95%: 7.36-47.09) y peso al
nacimiento igual o inferior a 1,000 g (p < 0.001; OR: 13.55; IC 95%: 5.59-32.84). Otros factores de riesgo encontrados
son: la enfermedad de membrana hialina (EMH), sepsis tardia, desaturaciones frecuentes en el neonato hasta la
segunda semana de vida relacionadas con apneas, aplicacion de surfactante, administracion de esteroides pos-
natales, multiples transfusiones sanguineas superiores a 5, estancia hospitalaria prolongada mds de 45 dias.
Conclusiones: Los dos principales factores de riesgo demostrados en la génesis de ROP son: edad gestacional
y peso al nacimiento.

PALABRAS CLAVE: Retinopatia. Prematuro. Factores de riesgo.

Abstract

Obijectives: To determine the most important risk factors for the incidence of retinopathy in premature infants.
Material and methods: A retrospective study, controls and cases of newborn infants (< 32 weeks of gestation and
birth weight < 1,500) with diagnosis of retinopathy in the newborn intensive care unit were performed. Results:
Sixty cases of premature infants, with some grade of retinopathy, were found: 30 of which were male and 27 female.
Three cases were excluded because of congenital problems. The two mainly involved risk factors in the retin-
opathy of neonates are gestational age (< 28 weeks; p < 0.001; OR: 18.62; IC 95%: 7.36-47.09), and birth weight
< 1,000 g (p < 0.001; OR: 13.55; IC 95%: 5.59-32.84). Other risk factors found were: hyaline membrane disease
(HMD), late sepsis, frequent desaturations in newborns up to the second week of life related to apnea, surfactant
and postnatal steroids administration, as well as more than 5 blood transfusions, or stay at hospital longer than
45 days. Conclusion: The two main risk factors in the onset of retinopathy in premature infants are gestational age
and birth weight.
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|ntroducci6n

La ROP es una alteracion proliferativa de los vasos
sanguineos de la retina que afecta especialmente al RN
pretérmino de muy bajo peso (< 1,500 g), y de acuerdo
con su gravedad puede provocar dafo visual severo'.

Con el avance de la tecnologia, ha aumentado la super-
vivencia de los nifios prematuros de menos de 1,250 g de
peso, y esta presentandose en forma creciente el pro-
blema de ROP, que consiste en el desarrollo anormal de
los vasos en la retina periférica, de los cuales la mayoria
se resuelve espontaneamente. Sin embargo existen
algunos que progresan, llegando inclusive a la ceguera
total o una pérdida sensible de la vision3.

Objetivos

Determinar los factores de riesgo mas importantes
en la incidencia de ROP.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, casos y controles
de RN igual o menores de 32 semanas de gestacion y
peso al nacimiento igual o inferior a 1,500 g en el pe-
riodo comprendido del 1 de enero de 2004 al 31 de

Tabla 1. Criterios para factores de riesgo

Episodios de apnea
de cianosis o bradicardia

SDR o EMH
de surfactante pulmonar

Sindrome de fuga aérea

diciembre de 2007 en el Instituto Nacional de Perina-
tologia Isidro Espinosa de los Reyes (INPerlER). Los
casos fueron prematuros de igual o menos de 32 se-
manas de gestacion y peso al nacimiento igual o infe-
rior a 1,500 g con diagnostico de ROP en la unidad de
cuidados intensivos neonatales; seleccionamos aleato-
riamente a los controles, pareando por peso y edad
gestacional con exploracion oftalmolégica normal. Se
enlistan en la tabla 1 los factores de riesgo considera-
dos en este estudio, ademas de su descripcion opera-
cional. Se registraron los datos en una base de datos
del programa Sistema de Proteccién Social en Salud
(SPSS) v 12. Se obtienen las frecuencias y promedios de
variables cualitativas y cuantitativas. Se establecio la aso-
ciacion de los factores de riesgo, y su impacto dado el
resultado de la razén de momios (OR) con sus IC.

Resultados

Se analizaron 117 RN prematuros y se encontraron
60 casos de pacientes prematuros con algun grado
de ROP entre 670 prematuros de igual 0 menos de
32 semanas de gestacion y peso al nacimiento igual o
inferior a 1,500 g ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCIN) del INPerlER con una incidencia del
8.9%. Se excluyeron tres casos por presentar defectos

Mas de tres episodios al dia, cese de la respiracion mayor de 20 s acompafiados

Dificultad respiratoria en las primeras horas de vida ocasionada por deficiencia

Espectro de enfermedades ocasionadas por barotrauma: enfisema pulmonar, neumotérax,

neumomediastino, neumopericardio y neumoperitoneo. Manejo rutinario con FiO, 100%

Ventilacién mecanica prolongada

Ventilacién nasofaringea

Mas de 48 h con ventilador mecanico conectado a cénula orotraqueal
Utilizacién de prongs nasofaringeos conectados a un ventilador mecanico

Ventilacion con presion positiva continua de la via aérea con prongs nasales, utilizandose

Evidencia clinica y hematolégica de sepsis. Temprana en las primeras 72 h de vida.

CPAPN

sistema de burbuja bajo el agua
Sepsis

Tardia después de las 72 h de vida
Surfactante

Esteroides posnatales

Tratamiento con surfactante profilactico (en los primeros 20 min de vida) y de rescate
(en las primeras 6 h de vida)

Administracion de dexametasona intravenosa en prematuros con falla a la extubacion

y/o con ventilacién mecanica después de la segunda semana de vida

Transfusion de sangre

Una o mas transfusiones durante su estancia hospitalaria. Se dicotomizé en

> 5 transfusiones segun la distribucion de la muestra observada

CPAPN: presién positiva continua de la via aérea nasal.



C.A.J. Zamorano Jiménez, et al.: Factores de riesgo asociados a retinopatia del prematuro

Tabla 2. ROP en relacion con edad gestacional (EG)

Ntmero de prematuros Estadio
EG (semanas) Subtotal ROP (%) | ] ]l v \'
25-26 10 9 (90) 6 3 0 0 0
27-28 38 29 (76.3) 21 7 1 0 0
29-30 26 14 (53.8) 13 1 0 0 0
31-32 43 5(11.6) 4 1 0 0 0
Total 117 57 44 12 1 0 0

Tabla 3. ROP en relacion con peso al nacimiento

Numero de prematuros Estadio
Peso (g) Subtotal ROP (%) | ] 1] v Vv
< 1,000 58 45 (77.5) 34 10 1 0 0
1,001-1,250 36 11 (30.5) 10 1 0 0 0
1,251-1,500 23 1(4.3) 0 1 0 0 0
Total 117 57 44 12 1 0 0

congénitos como hernia diafragmatica, onfalocele y
gastrosquisis. La distribucion segun el género fueron
54 prematuros masculinos, de los cuales 30 fueron
casos y 24 controles. Del género femenino se obtuvieron
63; 27 casos y 36 controles, no existiendo evidencia
de asociacion alguna.

Los dos factores de riesgo principalmente involucra-
dos en la ROP son: edad gestacional y peso al naci-
miento, demostrables en las tablas 2 y 3.

En relacion con la edad gestacional, la media en el
grupo de casos fue 28.2 + 1.6 semanas, y en los con-
troles fue de 30.6 = 1.7 semanas (p < 0.131) (p > 0.05);
la edad gestacional se dicotomizo en igual o menos de
28 semanas y mas de 28 semanas segun la distribucion
observada; en los de igual 0 menos de 28 semanas se
reportaron 46 casos y 11 controles, %2 45.51, con
diferencia estadistica de p igual o inferior a 0.0001
(OR: 18.62; IC 95%: 7.36-47.09).

Al comparar peso al nacimiento la media en los ca-
sos fue de 856 + 196 g (530-1,490 g), y en los controles
fue de 1,150 + 180 g (600-1,390 g). La variable
peso al nacimiento se dicotomizé en igual 0 menos de
1,000 g, se observaron 45 casos y 13 controles, %2
38.36 (p < 0.001; OR: 13.55; IC 95%: 5.59-32.84).

La calificacion de Apgar al primer minuto de vida en
el grupo casos tuvo una mediana 5 = 2 (1-9), y en el

grupo control una mediana de 7 + 2 (1-9), reportando-
se una %% 9.5 (p < 0.002; OR: 3.25; IC 95%: (1.5-6.9).
Respecto a la calificacién de Apgar al minuto 5 de
vida en el grupo de casos una mediana de 8 + 1 (5-9),
y en el grupo control se reporté de 9 + 0.6 (6-9).
Se reportd una 2 17.27 (p < 0.002; OR: 6.9; IC
95%: 0.80-59.58). Al comparar el antecedente de la
calificacion Apgar al minuto 5 y aplicar el estadistico
de prueba t de Student para grupos independientes la
significancia estadistica fue igual o inferior a 0.001.

Al comparar la morbilidad neonatal en ambos gru-
pos (Tabla 4) encontramos que la EMH o sindrome de
dificultad respiratoria (SDR) se asocia fuertemente a
ROP; se presentd en el grupo con ROP y grupo con-
trol, respectivamente, 73 frente a 27% (p < 0.001; OR:
7.68; IC 95%: 3.38-17.4). En sepsis tardia 68.6 frente
a 31.3% (x? 24.94; p < 0.001; OR: 7.7; IC 95%: 3.33-
18.08). Neuroinfeccion 88.8 frente a 11.1% (p < 0.012;
OR: 9.6; IC 95%: 1.16-79.69). Sindrome de fuga aérea,
se reportaron siete casos en el grupo con ROP y nin-
guno en el grupo control (x? 7.83; p < 0.005), siendo
los tipos de fuga aérea mas frecuentes neumotoérax y
enfisema intersticial.

En displasia broncopulmonar (DBP) se presentd una
distribucion de 80 frente a 20% (x? 56.7; p < 0.001; OR:
34; 1C 95%: 11.82-97.7); en hemorragia intraventricular
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Tabla 4. Otros factores de riesgo asociados con ROP

Numero de prematuros

Factor de riesgo ROP No ROP OR IC 95% Valor p
EMH o SDR 4 15 7.68 3.38-17.4 < 0.001
Sepsis tardia 46 21 7.7 3.33-18.08 < 0.001
DBP 51 12 34 11.82-97.7 < 0.001
HIV 30 5 10.62 3.7-30.42 < 0.001
Neuroinfeccion 8 1 9.6 1.16-79.69 <0.012
Surfactante 55 43 10.8 2.3-49.6 < 0.001
Transfusiones 25 5 8.5 2.99-24.66 < 0.001
Esteroides posnatales 19 2 14.5 3.19-65.85 < 0.001
Estancia hospitalaria prolongada 52 26 13 4.75-38.8 <0.001

(HIV) 84.4 frente a 15.2% (x° 24.01; p < 0.001; OR:
10.62; IC 95%: 3.7-30.42).

Sin diferencia estadisticamente significativa (p > 0.05)
se encontrd sepsis neonatal temprana 48.8 frente a
51.1%; OR: 1.0; IC 95%: 0.47-2.13); neumonia congé-
nita 60 frente a 40% (OR: 1.89; IC 95%: 0.79-4.15);
neumonia intrahospitalaria 72.7 frente a 27.2% (OR: 3.1;
IC 95%: 0.78-12.34); enterocolitis necrosante (ECN)
50 frente a 50% (OR: 1.06; IC 95%: 0.42-2.69); persis-
tencia del conducto arterioso (PCA) 63.5 frente a
36.3% (OR: 2.1; IC 95%: 0.81-5.51), y, por ultimo, la
presencia de apneas 48.5 frente a 51.5% (OR: 0.94;
IC 95%: 0.12-6.96).

En relacion con las intervenciones médicas farma-
colégicas (Tabla 4), la aplicacién de surfactante
profilactico y de rescate 96 frente a 72% (x° 13.24;
p < 0.001; OR: 10.8; IC 95%: 2.3-49.6); la administra-
cion de esteroides posnatales 90.4 frente a 9.5%
(x? 17.86; p < 0.001; OR: 14.5; IC 95%: 3.19-65.85).
La variable numero de transfusiones de concentrado
eritrocitario se dicotomizé en mas de cinco transfusiones

Tabla 5. Otros factores de riesgo asociados con ROP

Nimero de prematuros

segun la distribucién observada en la muestra estudia-
da. Encontramos %2 19.35 (p < 0.001; OR: 8.5; IC 95%:
2.99-24.66).

Respecto a la estancia hospitalaria, observamos en
el grupo casos una media de 83.04 + desviacion es-
tandar (DS) 32, y los controles 47 + 17.81 (p < 0.003).
Considerando un punto de cohorte superior a 45 dias
de estancia observamos 52 casos y 26 controles
(x? 30.174; p < 0.001; OR: 13; IC 95%: 4.75-38.8) en
la tabla 4.

En los casos de leucomalacia periventricular (LPV)
y sindrome de fuga aérea (SFA) (Tabla 5), el 100% de
los RN se presentaron en el grupo de estudio. La LPV
se asocia a ROP con p igual o inferior a 0.0001, y el
SFA con p inferior a 0.005.

Al estudiar los dias de ventilacion mecénica en la
tabla 6, el grupo casos tiene una media de 13.18 =
12.9 dias, el grupo control con 4.92 + 5.17, estable-
ciéndose una significancia estadistica de p igual o
inferior a 0.001. Los dias en fase Il de ventilacion se
caracterizan en los casos en promedio 7.16 dias, y en

Factor de riesgo ROP No ROP N Valor p
LPV 16 0 19.51 < 0.0001
SFA 7 0 7.83 < 0.005

%% chi cuadrado.
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Tabla 6. Fases de ventilacion y ROP

Dias de ventilacion = DS

Fases de ventilacion ROP No ROP Valor p
[II: ventilacion mecanica 13.18 £ 12.9 4.92 + 517 < 0.001
lI: VNF o CPAPn 7.16 =+ 7.03 4.35 + 2.96 < 0.001
l: CCoPN 49.25 + 33.37 16.35 + 14.83 < 0.001

VNF: ventilacién nasofaringea; CPAPN: presion positiva continua de la via aérea nasal; CC: casco cefdlico; PN: puntas nasales.

los controles 4.35 dfas, con una diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0.001).

En la fase | de ventilacion los casos tuvieron una
media de 49.25 + 33.37 dias y los controles de 16.35
+ 14.83 dias, resultando una diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0.001).

Discusion

En este estudio incluimos a los prematuros con peso
igual o inferior a 1,500 g basados en las recomenda-
ciones de las guias de la Academia Americana de
Pediatria y Oftalmologia para busqueda de ROP en RN
prematuros®.

La incidencia global de ROP en RN prematuros de igual
o menos de 1,500 g, atendidos en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Neonatales del Instituto Nacional de
Perinatologia, es del 8.9%. Con mayor incidencia se
encuentran algunos paises como Singapur® (29.2%),
Finlandia® (27.3%), India’ (22.3%), Nueva Zelanda®
(21.5%), Corea® (20.7%), Australia’® (16%), Noruega''
(10%), y con una incidencia menor EE.UU.™ (7.35%).

Los estudios de CRYO-ROP y LIGHT-ROP'® analiza-
ron a RN prematuros de igual 0 menos de 28 semanas
e igual o menos de 1,250 g. El estudio CRYO-ROP™
reportd una incidencia de 65.8% y concluy6é que los
factores de riesgo para el desarrollo de ROP fueron: bajo
peso al nacimiento (< 1,250 g), corta edad gestacional
(prematurez < 28 semanas), embarazo multiple, oxige-
noterapia continua y, por ultimo, la raza blanca.

Muchos estudios han sugerido varios factores de
riesgo para ROP; los factores constantes son la edad
gestacional y el peso al nacimiento.

Los resultados en este estudio coinciden con lo
reportado en la literatura mundial; se confirmd que
la edad gestacional igual o inferior a 32 semanas y
bajo peso igual o inferior a 1,500 g al nacer son los
factores de riesgo mas significativos para el desarrollo
de ROP.

Hammer, et al.’ reportaron como los factores de
riesgo mas importantes para ROP las horas de venti-
lacion, administracion de metilxantinas, peso al naci-
miento y sangrado materno.

Maheshwari, et al.’® y Rekha, et al.'” reportaron
como factores de riesgo la edad gestacional igual o
inferior a 32 semanas, anemia, transfusiones sangui-
neas, apnea y atendidos al momento del nacimiento
fuera de una unidad hospitalaria.

Otros factores de riesgo analizados en nuestro
estudio son: sepsis tardia, ventilacion prolongada,
tratamiento con surfactante profilactico, y multiples
transfusiones sanguineas igual o superiores a 5 fueron
claramente asociadas con el desarrollo de ROP.

Kim, et al.? concluyeron que la corta edad gestacional,
ventilacion prolongada, periodos de apnea frecuentes
y uso de surfactante fueron los factores de riesgo para
el desarrollo de ROP severa (estadio IIl), por lo tanto,
estos factores de riesgo podrian ser los marcadores
para la severidad de la enfermedad.

El uso de esteroides antenatales ha sido recomen-
dado para embarazos entre 24-34 semanas de gesta-
cién con amenaza de parto pretérmino para disminuir
el riesgo de SDR y mortalidad neonatal. Los esteroides
antenatales (dexametasona) se han asociado con dis-
minucion en la incidencia de ROP severa'®. Sin embar-
go, Smith, et al.™® reportaron que un Unico o multiples
cursos de esteroides antenatales no tienen efecto pro-
tector en el desarrollo de ROP severa. En nuestro es-
tudio no encontramos los esteroides antenatales aso-
ciados con ROP (p < 0.25).

La Academia Americana de Pediatria (AAP) ha re-
comendado el uso de esteroides posnatales solamen-
te en RN con falla a la extubacion o con ventilacion
mecadnica prolongada. En estudios retrospectivos'920
no se report6 ningun efecto en la incidencia de ROP.

En metaanalisis prospectivos, aleatorizados y cega-
dos no se ha reportado ningun efecto en la incidencia
de ROP cuando los esteroides posnatales han sido
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usados tempranamente (en las primeras 96 h después
del nacimiento; 8 estudios, 1,453 RN) o en los primeros
4-14 dfas de vida (moderadamente temprano; 5 estu-
dios, 247 neonatos) para el tratamiento de DBP?"22,

Un incremento significativo en ROP severa fue re-
portado en el esquema tardio de esteroides posnatales,
es decir, después de la tercera semana de vida en
241 RN con bajo peso al nacer en seis estudios®.

En este estudio encontramos que los esteroides
posnatales son un riesgo para el desarrollo de ROP
(OR: 14.5; IC 95%: 3.2-65.8). Registramos Unicamen-
te si el RN prematuro recibié esquema de esteroides,
y no se clasificé segun el esquema utilizado de acuer-
do con el periodo de tiempo. Es conveniente aclarar
gue Unicamente utilizamos dexametasona intravenosa
en la unidad de cuidados intensivos cuando el RN ha
presentado falla a la extubacion después de la segun-
da semana de vida.

En el estudio de Kim, et al.? se reportd a los periodos
de apnea como el factor de riesgo mas significativo
para el desarrollo de ROP. Durante los periodos de
apnea la fluctuacion de la tension arterial de oxigeno
puede inducir la produccién local de factores vasogé-
nicos, los cuales, subsecuentemente, ocasionan
neovascularizacion y ROP?425,

La ventilacion mecéanica prolongada es un factor de
riesgo determinante para ROP. Se ha reportado en
estudios previos que niveles altos de pO, son un fac-
tor de riesgo para ROP?627. Durante la ventilacion me-
canica la entrada de oxigeno es alta a pesar de uti-
lizar presiones normales o bajas. La alta incidencia
de ROP en pacientes con ventilacion mecéanica pro-
longada puede ser correlacionada con exposicion
prolongada a altas concentraciones de oxigeno, el
cual puede influir en el desarrollo de ROP?,

Kim, et al. reportaron alta incidencia de ROP en
RN ventilados mas de 48 h. En este estudio reporta-
mos una p igual o inferior a 0.001 de prematuros
ventilados.

En otros estudios se ha reportado que la terapia con
surfactante esta asociada al desarrollo de ROP%9:2%-31,
y otros estudios no han encontrado asociacion signifi-
cativa entre la terapia profilactica con surfactante y la
incidencia de ROP”-%2,

En este trabajo encontramos una asociacion signi-
ficativa en la incidencia de ROP vy la terapia con sur-
factante. Estos resultados podrian indicar que los
pacientes con SDR tienen un alto riesgo de ROP por
peso y edad gestacional al nacimiento. El nimero de
RN prematuros tratados con surfactante profilactico es
elevado en nuestra institucion, por lo que se requiere

de monitorizacién estrecha de la saturacion de oxige-
no en este grupo de pacientes.

En conclusién, los dos principales factores de riesgo
demostrados en la génesis de ROP son: edad gesta-
cional y peso al nacimiento. En este estudio se encon-
traron estos resultados y ademas otros factores de
riesgo importantes relacionados con la morbilidad neo-
natal como la EMH o SDR, sepsis tardia y las desatu-
raciones frecuentes en el neonato hasta la segunda
semana de vida, desaturaciones relacionadas con ap-
neas que ameritan apoyo de alguna fase de ventila-
cion. De las intervenciones médicas encontramos aso-
ciadas estadisticamente significativas a la aplicacion
de surfactante, administracién de esteroides posnatales,
multiples transfusiones sanguineas superiores a cinco,
estancia hospitalaria prolongada mas de 45 dias. Con
una fuerza de asociacion importante encontramos la
displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular
y leucomalacia periventricular, patologias relacionadas
propiamente con la prematurez de los RN y no parti-
cipan en la génesis de la ROP.
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Comparacion de la ventriculografia isotépica de equilibrio
y la tomografia computarizada con emision de fotones
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Resumen

Objetivo: evaluar cudl es el mejor método para determinar la fraccion de expulsion ventricular izquierda (FEVI) en
pacientes trasplantados de corazon: la tomografia computarizada con emision de fotones (Single Photon Emission
Computed Tomography [SPECT]) sincronizada o la ventriculografia isotdpica de equilibrio (VIE), tomando como estudio
base la ecocardiografia. Material y métodos: se realizo un estudio observacional, descriptivo, prospectivo, transversal,
abierto, en el que se incluyeron pacientes sometidos a trasplante cardiaco ortotopico entre el 1 de enero de 1993 y el
31 de diciembre de 2010, a quienes se les realizd ecocardiograma, SPECT sincronizado (SPECT-gated [SPECT-G]) y
VIE, previa autorizacion con carta de consentimiento informado, y se compararon los valores obtenidos de la FEVI. El
valor minimo normal para la FEVI fue del 50% en los tres métodos. Resultados: se estudiaron 14 pacientes. Se elimi-
naron dos por presentar arritmia cardiaca, por lo que no se pudo realizar el estudio, y dos por ser trasplantados re-
cientemente. El promedio de la FEVI fue: ecocardiografia: 69.9%, SPECT-G: 60% y VIE: 61.1%. La sensibilidad (S) del
SPECT-G fue del 75% y la de la VIE, del 100%. No se pudo obtener la especificidad (E), debido a que la muestra era
muy pequefia y no existieron verdaderos negativos, pues todos los resultados por ecocardiografia fueron mayores al
50%. Conclusion: se recomienda el SPECT-G como herramienta util en la evaluacion de pacientes sometidos a
trasplante cardiaco, puesto que aporta informacion funcional y prondstica, e indica el grado de perfusion miocérdica
regional ventricular izquierda.

PALABRAS CLAVE: Trasplante cardiaco. Fraccion de expulsion ventricular izquierda. Ecocardiograma. Tomografia
computarizada con emisién de fotones sincronizada. Ventriculografia isotépica de equilibrio.

Abstract

Objective: To evaluate which is the best method to determine the left ventricular ejection fraction in heart transplant
recipients: radionuclide ventriculography or gated SPECT, compared with echocardiography as the gold standard
method. Material and methods: A prospective, transversal, observational, and open study including all orthotopic heart
transplant recipients between January 1, 1993 and December 31, 2010 was realized after signed Informed Consent, and
we performed echocardiography, radionuclide ventriculography and gated SPECT in 14 patients. Normal value for left
ventricle ejection fraction was considered 50% in all the methods. Results: Fourteen heart transplant recipients were
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considered for the study. Two patients were excluded because of arrhythmic heartbeat at the time of gated SPECT
acquisition and two by being newly transplanted. The mean left ventricle ejection fraction was: echocardiography: 69.9%;
gated SPECT: 60%; radionuclide ventriculography: 61.1%. The sensitivity of gated SPECT was 75% and 100% for
radionuclide ventriculography. Specificity could not be obtained because our population was very small and there
were no false negatives. (All the echocardiography results were over 50%). Conclusion: It was concluded that despite
our small population, the gated SPECT was a useful tool in the evaluation of heart transplant patients due to its functional
and prognostic information, besides offering myocardial perfusion imaging.

KEY WORDS: Heart transplantation. Left ventricular ejection fraction. Echocardiography. Gated SPECT. Radionuclide ven-

triculography.
Introduccion

Cuando se estima que la supervivencia y la calidad
de vida no pueden mejorarse con otra modalidad te-
rapéutica, el trasplante cardiaco es el tratamiento
de eleccion para la insuficiencia cardfaca (IC) ter-
minal'. El primer trasplante cardiaco en humanos se
realizd en 196723, En México, la era del trasplante
cardiaco dio inicio en 1988%. La estadistica reportada
en nuestro pais refiere que el trasplante de corazén se
ha ido incrementando a partir de 1995, y en 2001 se
realizd el mayor nimero de procedimientos (33)°.

En la base de datos de nuestro hospital, tenemos
registrados 64 trasplantes de corazén desde enero de
1993 hasta el 31 de diciembre de 2010, de los cuales
16 pacientes siguen vivos (25%) (Zetina, et al., obser-
vaciones no publicadas).

La biopsia endomiocérdica, la coronariografia, la eco-
cardiografia transtorécica y las pruebas de medicina
nuclear, entre otras, son estudios que se realizan por
diversos grupos en el seguimiento de los pacientes
trasplantados. Las tres Ultimas permiten la medicién de
la FEVI, que es el parametro cuantitativo de la funcion
ventricular que se utiliza con més frecuencia para
proveer informacion del estado funcional del corazén.

La FEVI tiene ademés valor pronéstico de vida en
pacientes con enfermedad cardiovascular, asi como
en pacientes trasplantados.

El cateterismo cardiaco con coronariografia es un
procedimiento invasivo que requiere la introduccion de
catéteres en las cavidades del corazén y los vasos
coronarios con la aplicaciéon de medio de contraste
radiologico. Pueden obtenerse parametros hemodina-
micos (mediciones de presién, determinaciones de
flujo cardiaco y de resistencias), y su principal ventaja
es que la informacién obtenida es muy confiable, y
permite ademas valorar directamente la permeabilidad
de las arterias coronarias®. Al ser un método invasivo
tiene contraindicaciones, ademas de la exposicion a

radiacién y complicaciones como: infarto agudo de
miocardio, perforacién cardiaca, hemorragias o insufi-
ciencia renal transitoria, por lo que debe evaluarse su
empleo en pacientes que tengan elevados los azoados
en sangre*S.

La ecocardiograffa también permite evaluar la FEVI’.
En este estudio se puede calcular mediante varios
métodos, como el de cubos o la formula de Teicholz.
Su limitacion es que solo suministra informacion rela-
cionada con la distancia de cada objeto al transduc-
tor y no aporta informacion en la dimension lateral®.
El ecocardiograma bidimensional es el método de
eleccion recomendado (de acuerdo con la Sociedad
Americana de Ecocardiografia), para la obtencion de
la FEVI con la regla de Simpson modificada®.

Las ventajas del ecocardiograma en cualquiera de
sus variantes es que es un estudio inocuo, seguro,
accesible e indoloro, proporciona datos anatémicos y
hemodindmicos exactos, no se necesita preparacion
especifica del paciente y no existen contraindicacio-
nes como tales para su realizaciéon. Sus limitaciones
son que sus resultados son altamente dependientes
del operador, es decir, los resultados obtenidos pue-
den ser pobres o mal interpretados si quien realiza el
estudio tiene escasa experiencia. Por otra parte, las
imagenes se dificultan por las estructuras de la pared
toracica (costillas, musculos y grasa) y la presencia de
aire en los pulmones*’. Otra limitante es que el pa-
ciente tenga «mala ventana toracica», como ocurre en
pacientes ancianos o muy delgados, 0 con espacios
intercostales muy reducidos.

En lo que respecta a la medicina nuclear, existen
dos técnicas para la obtencion de la FEVI. Para am-
bas se utilizan una gammacamara y un electrocardio-
grafo, que se encuentran conectados entre si. Las
derivaciones del electrocardiograma (ECG) se colo-
can sobre el paciente, y el trazo electrocardiogréafico
se envia al equipo de la gammacamara, la cual «sin-
croniza» (gated, en inglés) la onda R con las imagenes
obtenidas™.
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La onda R es muy importante'®, y en el estudio de
medicina nuclear se utiliza para ordenar los fotones
entrantes en una secuencia de fotogramas o fotogra-
flas que abarcan el ciclo cardiaco.

La informacioén es reconstruida posteriormente y de
manera automatica se obtiene la FEVI. Las dos técni-
cas de obtencion de la FEVI son la VIE, también lla-
mada ventriculografia con radiondclidos (VGR) o mul-
ti-gated acquisition (MUGA). En este estudio se utiliza
un trazador que permanece en el componente sangui-
neo durante todo el estudio. Son los eritrocitos marca-
dos con tecnecio-99 metaestable (Tc99m), que es la
forma fisica y quimica en la que se encuentra’®. Se inyec-
ta el ion estafo para que el tecnecio difunda en la mem-
brana del eritrocito y se una a la proteina B de la hemo-
globina, permaneciendo asf en el espacio vascular'.

El otro estudio es el SPECT-G. Con este método,
ademés de la FEVI, se obtienen cortes tomogréaficos
del ventriculo izquierdo, que reflejan la perfusion re-
gional para cada una de las paredes del ventriculo
izquierdo, y lo convierten en su principal ventaja'’.
La técnica utiliza un trazador (o radiofarmaco) que
se fija al miocardio en proporcién al flujo sanguineo
que recibe; como el metoxi-iso-butil-isonitrilo (MIBI)
marcado con Tc99m, este es un complejo catiénico,
cuyo mecanismo de captacion estda asociado a sus
propiedades lipofilicas y a la atraccion electrostatica
entre la carga positiva de la molécula lipofilica y la
mitocondria de carga negativa, donde se fija el 90%
del farmaco'?.

En este trabajo presentamos ambos métodos de
medicina nuclear para evaluar la FEVI en los pacien-
tes trasplantados de corazén en nuestro centro hospi-
talario.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
prospectivo, transversal, abierto. Los criterios de inclu-
sion fueron: pacientes trasplantados de corazon en el
Departamento de Cirugia Cardiotoracica de nuestro
hospital en el periodo comprendido entre el 1 de ene-
ro de 1993 y el 31 de diciembre de 2010. Pacientes
de ambos sexos, mayores de 18 afios, que aceptaran
participar en el estudio y hubiesen firmado la carta de
Consentimiento bajo Informacion para Investigacion y
para Realizacion de Procedimientos Diagndésticos. Los
criterios de exclusion fueron: pacientes en los que no
se concluyeron las pruebas a realizar, aquellos que
decidieron no continuar los estudios y que por esta u
otra causa no completaron el protocolo de estudio.

A todos los pacientes se les realizo:
- Ecocardiograma bidimensional, que fue revisado

por dos cardiélogos diferentes no relacionados.
Se trabajé con un equipo de ecocardiografia, mo-
delo Agilent Sonos 5500, marca Hewlett Packard,
con transductor de 4 MHz, calculandose la FEVI
mediante la formula de cubos:

volumen al final de diastole® —

) ) 3
FE - volumen al final de sistole 100

volumen al final de diastole®

Los valores de la FEVI se definieron como: normal
(hombres y mujeres): > 55%, ligeramente anor-
mal: 45-54%, moderadamente anormal: 30-44% y
gravemente anormal: < 30%?°.

Tomografia computarizada con emision de fotones
sincronizada que fue realizada el mismo dia del
estudio ecocardiogréafico por un médico nuclear.
Ventriculografia isotépica de equilibrio, realiza-
da 48 h después del estudio anterior por un
médico nuclear.

Los ultimos estudios se trabajaron con una gam-
macéamara modelo Ecam Siemens de un cabezal
y fueron realizados por el Servicio de Medicina
Nuclear. Los estudios fueron obtenidos por dos
médicos nucleares distintos. La FEVI por VIE y
por SPECT-G se realizé mediante un programa
automatizado en el equipo que obtiene los volu-
menes de ventriculo izquierdo y los calcula con
la férmula que a continuacion presentamos'©:

volumen al final de diastole —

FE - volumen al final de sistole 100

volumen al final de diastole

Los valores de la FEVI, tanto para el SPECT-G
como para la VIE, son: normal (hombres y muje-
res): 55-75% y limite normal bajo: 50%°.

Se tabularon los resultados en base a falsos po-
sitivos, falsos negativos, verdaderos positivos y
verdaderos negativos de cada uno de los méto-
dos de medicina nuclear y se tomé como estudio
de referencia el ecocardiograma. Para este gru-
po de pacientes trasplantados, se consider6
como valor minimo normal para la FEVI el 50%
en los tres métodos. Se obtuvo la sensibilidad y
especificidad de cada método de medicina nu-
clear, y para el ecocardiograma, la concordancia
intraobservador.
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Tabla 1. FEVI Tabla 2. Graduacion de la FEVI
Paciente  Ecocardiograma SPECT-G VIE FEVI Ecocardiograma SPECT-G VIE
1 75 66 66 Normal 12 9 10
2 76 49 53 Baja 3 2
3 55 43 45 Total 12 12 12
4 76 69 63
5 60 56 57
6 73 67 66 cardiaco en el mismo mes que mostré obstruccion del
7 72 63 83 50% de la coronaria descendente anterior y del 50%
8 68 64 63 de la primera diagonal. El grupo de cardiologia inter-
vencionista decidié implantar stent coronario en am-
9 73 64 66 . . o
bas arterias. Los estudios mostraron los siguientes
10 75 66 65 valores para la FEVI: por ecocardiograma, 55%; el
11 71 68 60 SPECT-G mostré 43% (Flg 1) y la VIE, 45% (Flg 2).
El resultado de la perfusion obtenida por SPECT-G se
12 65 45 47

Resultados

De los 16 pacientes iniciales, se eliminaron dos
del estudio, debido a que en el momento del estu-
dio del SPECT-G tuvieron una frecuencia cardiaca
(FC) muy irregular, por lo que no se pudo realizar el
estudio. Otros dos se excluyeron por ser recién tras-
plantados.

Los resultados de los estudios se muestran en la
tabla 1.

La FEVI promedio obtenida fue: ecocardiografia:
69.9 + 6.7%, SPECT-G: 60 + 9.3%, VIE: 61.1 £ 10%.

De acuerdo con la ecocardiografia, el 100% de los
pacientes tuvieron una FEVI normal; con el SPECT-G,
nueve pacientes tuvieron una FEVI normal y tres con
resultado bajo, y con la VIE, 10 pacientes tuvieron una
FEVI normal y dos con resultado bajo, como se mues-
tra en la tabla 2.

La sensibilidad del SPECT-G fue del 75% y la de la
VIE, del 100%. No se pudo obtener la especificidad,
debido a que la muestra fue muy pequefia y no exis-
tieron verdaderos negativos. La concordancia intraob-
servador fue de 0.8.

Para ejemplificar el procedimiento se selecciont de
manera aleatoria un paciente masculino de 46 afios, a
quien se habia realizado un trasplante cardiaco en
noviembre de 2004. El paciente presenté datos de
rechazo cardiaco en el mes de mayo de 2010, por lo
que se ingresd para estudio. Se realizd cateterismo

muestra en la figura 3.

Con los datos anteriores, se demostré que, poste-
riormente a la aplicacion de stents coronarios, existe
perfusion conservada para la cara anterior y disminui-
da hacia la region inferoseptal.

Discusion

La evaluacion de la funcion ventricular tiene un pa-
pel muy importante en el manejo de los pacientes
trasplantados de corazén. Aunque el tamafio de la
muestra en nuestro estudio es pequefio, nos permitio,
con base en los hallazgos y la revisién de la informa-
cién a nuestro alcance, hacer las siguientes conside-
raciones. El inconveniente de los estudios con medi-
cina nuclear es que los pacientes deben tener una FC
ritmica, para que asi pueda ser identificada la onda R
en el ECG y ser dividido cada ciclo cardiaco para
posteriormente obtener la FEVI'. Por esta situacion
fueron descartados dos casos de este trabajo que
presentaban arritmias en el momento del estudio.

Es ya bien conocida la alta correlacion existente
entre la FEVI obtenida por SPECT-G y la VIE, indepen-
dientemente de la cifra de FEVI'*. A pesar de ello, no
se realiza habitualmente en pacientes trasplantados
de corazon.

En nuestro trabajo no se obtuvieron verdaderos ne-
gativos con una FEVI baja, tanto para el SPECT-G
como para la VIE. La probable explicacion radica en
que todos los resultados obtenidos por ecocardiografia
son superiores a los obtenidos mediante los dos méto-
dos de medicina nuclear. En este sentido, cabe men-
cionar las limitaciones que presenta la ecocardiografia:
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Figura 1. Resultado de la FEVI obtenida por SPECT-G.

sus resultados son altamente dependientes del opera-
dor, es decir, que los resultados obtenidos pueden ser
pobres o mal interpretados si quien realiza el estudio
tiene escasa experiencia, cuestion que en este trabajo
se controld6 mediante la medicion de la variabilidad
intraobservador Por otra parte, como ya se ha dicho,
la antropometria del paciente también influye*”’.

Las ventajas que presenta la utilizacion de cualquie-
ra de los métodos de medicina nuclear es que no
existen contraindicaciones para su realizacion, las sus-
tancias radiactivas no tienen efectos secundarios y no
son nefrotéxicas. Son técnicas sencillas, no invasivas,
confiables, rapidas, precisas y sus resultados no son
dependientes del operador, ya que son obtenidos
directamente del equipo de computo.

En pacientes con infarto de miocardio se han com-
parado las técnicas de obtencion de la FEVI mediante

el SPECT gatillado con MIBI y ventriculografia de equi-
librio. Manrique, et al., en 1999 correlacionaron el resul-
tado de la FEVI (mediante regresion lineal) de 50 pa-
cientes con antecedente de infarto de miocardio el
SPECT-G con MIBI (grupo 1), o talio (grupo 2) con la
ventriculograffa de equilibrio, y encontraron que existia
una buena correlaciéon entre estos métodos (r = 0.88
y 0.76, respectivamente). Ademas, observaron que
existia una subestimacion de la FEVI utilizando el
SPECT-G en comparacion con la ventriculografia en
equilibrio, y la diferencia promedio entre la ventriculo-
grafia y el SPECT-G fue del 4.7% + 7.3%'3.

En México, Alexanderson, en el afio 2002, evaluo la
correlacion entre la fraccion de expulsion obtenida con
el SPECT-G y la VIE en 50 pacientes con cardiopatia
isquémica. La correlacion entre ambos estudios fue
alta (0.92). Encontro también que la mayor correlacion
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Figura 2. FEVI medida por VIE.

fue en el grupo de pacientes con FEVI del 30-50%
(r=0.89), y fue menor en los otros grupos (FEVI > 50%;
r=0.72yFEVI < 30%; r = 0.76)".

Existen estudios publicados donde se utilizan los
estudios de medicina nuclear para evaluar a los pa-
cientes trasplantados de corazoén. Carlsen, et al., en el
afo 2000, hicieron un estudio retrospectivo de un pe-
riodo de 5.6 afios y evaluaron comparativamente un
total de 255 SPECT de perfusion miocéardica junto con
los cateterismos coronarios consecutivos, realizados
anualmente a 57 trasplantados de corazdn. Sus resul-
tados fueron los siguientes: de los 255 SPECT, sola-
mente nueve pacientes mostraron defectos reversibles
de perfusion miocardica, de los cuales en el cateteris-
mo cuatro pacientes mostraron estenosis focal seg-
mentaria coronaria (> 50%) y uno, estrechamiento de
las coronarias, mientras que los cuatro pacientes res-
tantes fueron normales en el cateterismo. Los cuatro
pacientes con estenosis focal segmentaria fueron tra-
tados mediante revascularizacion. El valor predictivo
positivo de un SPECT normal fue del 98% para la

Medicina nuclear en corazén trasplantado

) 1-

deteccion de lesiones tributarias a revascularizacion y
concluyeron que el SPECT anual es conveniente para
tamizar o detectar estenosis coronarias significativas,
y que un SPECT sin defectos excluye lesiones candi-
datas a revascularizaciéon'®. Yen, et al., en el afio 2005,
investigaron el valor prondstico de la prueba de es-
fuerzo con dobutamina-SPECT con talio en 47 pacien-
tes trasplantados de corazén comparado con el cate-
terismo cardiaco. Encontraron que 37 pacientes tuvieron
un cateterismo normal, un paciente tuvo vasculopatia
del injerto no significativa (estenosis luminal < 50%) y
nueve pacientes, vasculopatia del injerto significativa
(estenosis > 50%). La sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo y el negativo fueron del 89,
el 71, el 42 y el 96%, respectivamente, y concluyeron
gue la prueba de estrés farmacologica, junto con el SPECT
con talio, es un método Util para detectar a los pacien-
tes con una vasculopatia significativa del injerto’®.

A pesar de que nosotros encontramos una mayor
sensibilidad para la VIE, la principal ventaja que presen-
ta el SPECT-G es que, adicionalmente a la obtencion de
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Figura 3. Esta imagen refleja directamente la perfusion regional de cada una de las caras del ventriculo izquierdo. Existe una adecuada
perfusion para la cara anterior y lateral en cortes apicales, mediales y basales, con hipoperfusion en la regién inferoseptal.

la FEVI, se obtiene la perfusion miocérdica regional del
ventriculo izquierdo.

La perfusién miocéardica puede ser de suma impor-
tancia en el seguimiento de mediano y largo plazo de
pacientes trasplantados de corazén, como demostra-
ron Ciliberto, et al. en el afio 2001 al evaluar la eco-
cardiografia en reposo y el SPECT con dipiridamol en
la identificacion de vasculopatia del injerto en 78 pa-
cientes trasplantados de corazén. Ambos estudios se
realizaron 48 h antes que la angiografia coronaria.
Para su trabajo, consideraron anormalidades significa-
tivas en la movilidad del ecocardiograma aquellas que
se presentaron en dos 0 mas segmentos, y un SPECT
anormal si mostraba defectos fijos o reversibles. La
angiografia coronaria fue normal en 53 pacientes, en
13 hubo lesiones no significativas y en 12 pacientes
mostré lesiones significativas (estenosis > 50%). Las
anormalidades de movimiento en el ecocardiograma
fueron observadas en nueve casos y el SPECT de 20
pacientes fue anormal.

Sin embargo, consideramos que en nuestro estudio,
al evaluar pacientes trasplantados de corazén, con
base en las referencias encontradas'%, los resulta-
dos de las mediciones de la FEVI en estos pacientes

con enfermedades cardiacas, ya sea IC o hipertrofia
ventricular, se toma como valor normal una FEVI del 50%.
Este fue el valor minimo normal obtenido por ecocardio-
grafia y medicina nuclear para este estudio, muy pro-
bablemente por ser corazones sin enfermedad previa.

En otra serie, el ecocardiograma y el SPECT fueron
concordantes en 59 casos (cinco positivos y 54 nega-
tivos). Los SPECT positivos a anormalidad identificaron
correctamente al 92% de los pacientes con lesién co-
ronaria significativa. Se concluyé que los pacientes
con anormalidades del movimiento en reposo y que
presentan defectos de perfusion en el SPECT predicen
fuertemente eventos cardiacos. Por lo tanto, la angio-
grafia coronaria se deberia reservar para los pacientes
trasplantados que presentan anormalidades tanto en
la movilidad como en la perfusion?’.

Otra de las ventajas que ofrece el SPECT-G, como
comprobd Gayed en el afio 2003, es que el tamafio de
los defectos de perfusion no afecta la precision del
SPECT-G, por lo cual posee gran valor diagnéstico, aun
en pacientes con grandes defectos de perfusion?®.

Por ultimo, es importante mencionar que existen otros
estudios con medicina nuclear que se pueden realizar
en el paciente trasplantado de corazén y pueden brindar
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informacion acerca de su estado funcional®: anticuer-
pos antimiosina marcados con indio-111 (""'In). La
captaciéon de la antimiosina-""'In ocurre solamente
cuando la integridad del sarcolema se pierde por el
dafio celular, y los fragmentos del anticuerpo se unen
a la cadena pesada de miosina expuesta. La ausencia
de captacion de los anticuerpos apoya la ausencia de
rechazo, y puede realizarse como seguimiento en es-
tos pacientes cada mes.

La metayodobencilguanidina marcada con 23| o 31|
(MIBG-'?%I 0 '31]) es otra opcion, pues, como se sabe,
en el trasplante ortotopico el injerto esta completamen-
te denervado. Los estudios con MIBG-'2% o '3'l, que
son anélogos de la epinefrina, son captados por los
nervios simpaticos miocardicos, y su captacion en el
paciente con trasplante cardiaco apoya el concepto
de una reinervacion espontanea que ocurre en ellos.
La reinervacion ocurre sélo a partir del afio posterior
al trasplante y se incrementa con el tiempo, con una
correlacion positiva entre la captacion del radiofarma-
co y el tiempo de trasplante.

En resumen, los hallazgos de nuestro estudio nos
inclinan a recomendar el SPECT-G como una herra-
mienta Util en la evaluacion de pacientes tratados con
trasplante cardiaco, puesto que aporta informacion
funcional, puede realizarse como seguimiento en ellos
y es de valor pronéstico.

En el seguimiento de pacientes trasplantados de co-
razén se puede considerar la medicina nuclear como
método alternativo a la ecocardiografia para la obten-
cion de la FEVI por no tener contraindicaciones ni efec-
tos secundarios en su realizacion; sus resultados no
son dependientes del operador y el SPECT-G brinda
también perfusion regional ventricular izquierda.
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Resumen

Introduccion: La periodontitis es un padecimiento comun en el paciente diabético. Se ha asociado a complicaciones
crénicas como nefropatia, enfermedad cardiovascular, enfermedad arterial periférica o muerte. Objetivo: Documentar
la asociacion entre periodontitis severa y el edentulismo con la presencia de neuropatia sensitivomotora en el paciente
diabético. Material y método: Estudio transversal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) adscritos a la Unidad
de Medicina Familiar (UMF) nimero 27 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Tijuana, México, quienes
fueron evaluados para identificar periodontitis, edentulismo y neuropatia sensitivomotora. Se recabd, ademds, informacion
sobre sexo, edad, duracion de la diabetes, control glucémico, tabaquismo y alcoholismo. Resultados: Cuatrocientos
treinta y seis pacientes completaron las evaluaciones. En 180 (41.3%) se observaron datos de neuropatia y estuvo aso-
ciada a la edad avanzada (p < 0.001), duracion de la diabetes (p < 0.001), cifras de glucemia en ayuno (p < 0.001),
periodontitis severa (odds ratio [OR]: 2.7; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.5-4.8) y a edentulismo (OR: 4.4; IC 95%:
2.0-9.4). El andlisis multivariado con regresion logistica mantuvo como significativa la asociacion entre periodontitis severa,
edentulismo y neuropatia (OR ajustado: 1.7; IC 95%: 1.1-2.6). Conclusion: La periodontitis y el edentulismo estan asociados
a la presencia de neuropatia en el paciente diabético.

PALABRAS CLAVE: Periodontitis. Neuropatia diabética. Diabetes mellitus tipo 2.

Abstract

Introduction: Periodontitis is a frequent pathologic condition in diabetic patient, and has been associated with chronic
complications like nephropathy, cardiovascular disease, peripheral artery disease or death. Objective: To document the
association between severe periodontitis and edentulism with the presence of sensory-motor neuropathy in diabetic
patients. Material and method: Cross-sectional study in type 2 diabetic patients from the family medicine unit no. 27 of
the IMSS in Tijuana, México. Patients were evaluated to identify periodontitis and sensory-motor neuropathy. Information
was also obtained about sex, age, duration of diabetes, glycemic control, smoking and alcohol use. Results: Four
hundred and thirty-six patients completed all measurements. In 180 (41.3%) neuropathy was identified, and associated with
age (p < 0.001); duration of diabetes (p < 0.001); fasting glucose (p < 0.001); severe periodontitis (OR: 2.7; IC 95%: 1.5-4.8);
and with edentulism (OR: 4.4, IC 95%: 2.0-9.4). Logistic regression multivariable analysis kept as significative the association
between severe periodontitis and edentulism with neuropathy (adjusted OR: 1.7; IC 95%: 1.1-2.6). Conclusions:
Periodontitis and edentulism are associated with the presence of neuropathy in diabetic patients.

KEY WORDS: Periodontitis. Diabetic neuropathy. Diabetes mellitus type 2.
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|ntroducci6n

La periodontitis es una inflamacién crénica de la
encia, que produce la pérdida progresiva del tejido de
sostén del diente, incluyendo la destruccion del liga-
mento periodontal y la pérdida del hueso de soporte’,
condicionando finalmente el aflojamiento del diente y
la pérdida del mismo. Es ocasionada por la presencia
de bacterias en el tejido periodontal y la acumula-
cion de sarro. Se considera una enfermedad muy fre-
cuente, estimandose que al menos el 20% de la po-
blacion adulta sufre de periodontitis severa?. El paciente
diabético tiene una mayor susceptibilidad para desa-
rrollar esta condicion, debido al sustrato rico en glu-
cosa de sus tejidos y liquidos corporales, lo que, au-
nado a fallas en el sistema inmunoldégico de esta
enfermedad, permite una mayor proliferacion bacteriana.
También contribuye a esta susceptibilidad la mayor
dificultad para la reparacion y cicatrizacion del tejido
observada en la diabetes®.

La prevalencia estimada de periodontitis severa en
el paciente diabético es aproximadamente el doble de
la encontrada en sujetos no diabéticos en edades si-
milares®. Ademas, se ha visto que los pacientes dia-
béticos con periodontitis severa sufren con mas fre-
cuencia de las complicaciones croénicas de la diabetes.
Se ha vinculado la presencia de periodontitis severa a
un riesgo mas elevado de desarrollar complicaciones
como nefropatia, enfermedad cardiovascular, enfer-
medad arterial periférica y muerte en el paciente dia-
bético*. EI mecanismo fisiopatoldgico subyacente pu-
diera ser el estrés oxidativo ocasionado por la
hiperglucemia crénica®. Existe evidencia incipiente de
que la presencia de periodontitis severa predispone al
mal control metabdlico en el paciente diabético, favo-
reciendo la hiperglucemia crénica y el incremento en
el estrés oxidativo, condicionando un riesgo mayor
para el desarrollo de complicaciones. Sin embargo,
existen aun vacios en el conocimiento sobre la historia
natural de estas complicaciones y la via de causalidad
relativa entre ellas®. Hasta ahora, se presume la exis-
tencia de un efecto de causalidad bidireccional. Por
una parte, la periodontitis elevaria el estrés oxidativo
de la diabetes, y por otra, el estrés oxidativo contribuiria
al proceso inflamatorio destructivo de la periodontitis,
generéndose asi un ciclo pernicioso. Esta situacion
pudiera contribuir al desarrollo concomitante de otras
complicaciones cronicas en esta enfermedad”.

Uno de los criterios epidemioldgicos de causalidad
es la comprobacion de asociacion entre el factor de

exposicion y el desenlace®. El propdsito del presente
estudio es documentar la posible asociacion entre
periodontitis severa y el consecuente edentulismo, con
la presencia de otra complicacién crénica de la dia-
betes: la neuropatia sensitivomotora simétrica distal.

Material y métodos

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
de la Facultad de Medicina y Psicologia de la Univer-
sidad Auténoma de Baja California (UABC) y por el
Comité de Bioética local del IMSS.

Diseno del estudio, poblacion y muestra

Durante los meses de febrero, marzo y abril de 2010
se llevd a cabo un estudio de corte transversal en
pacientes con DM2 adscritos a la UMF 27 del IMSS en
la ciudad de Tijuana, B.C., México.

Todos los pacientes con DM2 que acudieron a sus
citas mensuales de control médico a esta unidad mé-
dica, durante los meses del estudio, fueron invitados
a participar en un programa de tamizaje para la de-
teccion de periodontitis y de neuropatia sensitivomo-
tora simétrica distal (NSMSD). EI muestreo fue de tipo
no probabilistico, con pacientes voluntarios, hasta al-
canzar el tamafo de muestra planeado. El tamafio de
muestra fue calculado para estimar una razén de mo-
mios de 2, considerando una prevalencia esperada de
NSMSD en el grupo no expuesto a periodontitis severa
del 20%, con un a de 0.05, a dos colas y usando un
poder del 80%. El nimero calculado de muestra fue
de 380 pacientes, sin embargo, se busco una cifra de
500 pacientes para compensar las posibles pérdidas
de casos.

A los pacientes se les informé del objetivo del estu-
dio, las evaluaciones clinicas a que se les someteria,
y se les solicitd la firma del documento de consenti-
miento informado.

Mediciones realizadas
Periodontitis

A los pacientes se les evaluo el estado periodontal a
través de la medicion de la recesion gingival (RG), la
profundidad al sondeo (PS) de las bolsas periodonta-
les, y el nivel de insercion clinica (NIC). Se usaron
sondas periodontales estériles tipo Williams-Hu Freidy™
para estas mediciones. La RG fue obtenida conside-
rando la distancia entre la unién cemento-esmalte y el

35



Gaceta Médica de México. 2012;148

Tabla 1. Clasificacion de periodontitis basada en nivel de insercidn clinica y profundidad al sondeo. Criterios del CDC**

NIC/PS Periodontitis severa Periodontitis moderada Periodontitis leve/ausente
NIC NIC > 6 mm NIC > 4 mm Ninguno de los criterios previos
en > 2 sitios interproximales en en > 2 sitios interproximales en
diferentes dientes diferentes dientes
+ o +
PS PS > 5 mm PS > 5 mm Ninguno de los criterios previos

en > 1 sitio interproximal en
diferentes dientes

en > 2 sitios interproximales en
diferentes dientes

*Clasificacién efectuada en paciente con > 8 piezas dentales. Si el paciente tenia < 7 piezas fue clasificado como edéntulo.

borde superior de la encia. La PS se estimé midiendo
la distancia entre el borde superior de la encia y el
fondo de la bolsa periodontal. Finalmente, el NIC fue
obtenido considerando la distancia entre la union
cemento-esmalte del diente y el fondo de la bolsa
periodontal, es decir, sumando las dos medidas pre-
vias (RG + PS = NIC). Todas las mediciones fueron
hechas en milimetros, en los cuatro espacios inter-
proximales del diente. La medicién mas grande obte-
nida al analizar los cuatro espacios interproximales
fue la que se tomd en cuenta. Se usaron los dientes
17, 16, 11, 26 y 27 para la dentadura superior y los
dientes 47, 46, 31, 36 y 37 para la dentadura inferior
como dientes indices. En caso de ausencia de estas
piezas, se explord todo el sextante correspondiente y
se us6 como referencia el diente con las mediciones
mayores. Los datos recabados fueron analizados
usando los criterios de severidad propuestos por el
Grupo de Trabajo del Centro para el Control de las
Enfermedades (Center for Diseases Control [CDC]) de
EE.UU.%, identificandose con estos criterios a los

pacientes en tres categorias de estado periodontal: pe-
riodontitis ausente/leve, periodontitis moderada y perio-
dontitis severa (Tabla 1). Aguellos pacientes que
tuvieron siete 0 menos piezas dentales fueron catego-
rizados como edéntulos y fueron analizados como un
grupo independiente. Para el analisis se compararon
los grupos de pacientes con periodontitis ausente/
leve, periodontitis moderada, periodontitis severa y
edéntulos. También se analizé conformando sélo dos
grupos, en uno integrando a los pacientes con perio-
dontitis ausente/leve o periodontitis moderada, y en el
otro integrando a los pacientes con periodontitis seve-
ra o edéntulos.

Neuropatia sensitivomotora simétrica distal

Para evaluar la presencia de neuropatia sensitivomo-
tora simétrica distal se efectuaron pruebas clinicas de
sensibilidad y reflejos osteotendinosos usando el Neu-
ropathic Disability Score (NDS) modificado (Tabla 2),
que incluye la evaluacion clinica de dolor, vibracion,

Tabla 2. Clasificacion de NSMSD usando el NDS modificado y el monofilamento de Semmes-Weinstein

Pie derecho Pie izquierdo
Sensibilidad al dolor on 0/1
Sensibilidad a la presion 0/ 0/
Sensibilidad a la vibracién 0/1 0/1
Sensibilidad a la temperatura 0/1 0/1
Reflejos osteotendinosos 0/1 0/1

Suma pie derecho (0-5)

Suma pie izquierdo (0-5)

Suma global (0-10)

Se consider6 presencia de neuropatia cuando se obtuvo una calificacién global > 2 puntos
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temperatura y reflejos osteotendinosos'®. Se agregd la
prueba con el monofilamento de Semmes-Weinstein
para evaluar sensibilidad a la presién'.

La evaluacion de la sensibilidad al dolor se exploré
con una lanceta estéril y desechable fabricada expre-
samente para la evaluacion de la sensibilidad al dolor
(Neurotip™, Owen Mumford Ltd.) que posee un extre-
mo afilado y un extremo romo. El estimulo fue presen-
tado en cuatro ocasiones, dos veces con la punta
aguda, dos veces con la punta roma, de manera alea-
toria, sobre un &rea libre de callosidad en el dorso del
primer ortejo, justo proximal al lecho ungueal. Al pa-
ciente se le pidid identificar la sensaciéon de pinchazo
0 presion conforme se le ofrecia el estimulo. Se con-
sider6 anormal cuando al menos uno de los cuatro
estimulos fue erréneamente identificado, dandose un
puntaje de 1 para ese lado en el NDS modificado.

La sensibilidad a la vibracién fue evaluada utilizan-
dose un diapasén de 128 Hz, el cual fue colocado
sobre la prominencia ¢sea del dorso del primer ortejo,
justo proximal al lecho ungueal. Al paciente se le pidio
que identificara si percibia vibracion mientras se le
aplicaba el diapasoén, ya sea vibrando (on) o sin vibrar
(off), de manera aleatoria, dos veces en on, dos veces
en off. El paciente deberfa discriminar apropiadamen-
te los cuatro estimulos. El errar en uno 0 mas estimu-
los se considerd anormal y se codificé con un punta-
je de 1 para ese lado en el NDS modificado.

La sensibilidad a la temperatura se explor6 a través
de aplicar un estimulo frio o caliente sobre el dorso
de cada pie. El estimulo frio consistié en aplicar un
tubo de ensayo lleno con agua fria y sumergido du-
rante al menos 5 min en agua con hielo para que
adquiriera la temperatura de 0-10 °C. El estimulo
caliente consisti¢ en aplicar un tubo de ensayo lle-
no con agua caliente y sumergido durante al menos
5 min en agua caliente para que adquiriera la tem-
peratura de 35-45 °C. Se us6 para este fin una estufa
eléctrica graduada. Se aplicé dos veces el estimulo
caliente y dos veces el estimulo frio de manera
aleatoria en cada lado. El paciente deberia respon-
der si sinti6 frio o calor cada vez que se aplico el
estimulo. Se consider6 anormal cuando al menos
uno de los cuatro estimulos fue erréneamente identi-
ficado, dandose un puntaje de 1 para ese lado en el
NDS modificado.

La sensibilidad a la presion fue evaluada usando el
monofilamento de Semmes-Weinstein de 5.07/10 g. El
estimulo fue aplicado sobre la piel del primer ortejo,
inmediatamente proximal al lecho ungueal, pidiéndole
al paciente que sefialara el momento en el que sentia

ser tocado con el monofilamento. Se estimulé en al
menos cuatro ocasiones con el monofilamento, de ma-
nera totalmente arritmica y aleatoria en cada pie. Si
el paciente omitia un solo reconocimiento del estimulo
era catalogado como respuesta anormal y calificado
con 1 para ese lado.

Los estimulos sensoriales fueron primero presenta-
dos sobre la cara o el pecho del paciente para co-
rroborar su identificacién, y posteriormente aplicados
sobre sus pies. Todas las formas de sensibilidad
fueron realizadas con el paciente sentado en la mesa
de exploracién, con los ojos cerrados y sus pies des-
calzos.

La evaluacion de reflejos osteotendinosos fue reali-
zada evaluando el grado de respuesta obtenida a la
percusion del tendon de los musculos gemelos o ten-
don de Aquiles. Para evaluar la presencia de este
reflejo, se provocaba manualmente una leve flexion del
pie del paciente y se percutia con el martillo de refle-
jos sobre el tenddn para evocar el reflejo. Si el reflejo
no se lograba evocar de manera natural, se solicitaba
al paciente que, con sus 0jos cerrados, enlazara fuer-
temente sus manos e hiciera el esfuerzo de separarlas
(maniobra de Jendrassik o de reforzamiento), aplican-
dose en ese momento la percusion. La respuesta ob-
servada se codifico en 1 cuando no se obtuvo el re-
flejo, mientras que una respuesta leve o normal fue
calificada en 0. Se codificé por separado para el lado
derecho y para el lado izquierdo.

Covariables

Se incluyeron como covariables la edad del pa-
ciente, el tiempo de evolucion de la diabetes, el
control glucémico, el tabaquismo y el consumo de
bebidas alcohdlicas. La edad del paciente fue con-
signada en anos, lo mismo que el tiempo de evolucion
de la diabetes. El control glucémico se baso6 en las
cifras de glucemia en ayuno reportadas en el expe-
diente clinico, considerandose como referencia la ma-
yor de las mediciones observadas en el ultimo afo. El
uso de tabaco y el consumo de alcohol fueron catalo-
gados considerando el uso de esos productos al mo-
mento de la entrevista, y se clasificé a los pacientes
en fumadores y no fumadores, y bebedores y no be-
bedores, de acuerdo con autorreporte.

Las mediciones de periodontitis fueron realizadas
por un equipo conformado por tres estudiantes de
noveno semestre, de la Facultad de Odontologia de la
UABC asignados al proyecto, quienes fueron capacitados
y calibrados en una prueba piloto para el reconocimiento
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de la periodontitis severa. El entrenamiento y calibra-
cién fue llevado a cabo por uno de los autores (B.B.L.),
quien es un periodontologo certificado. Se observaron
concordancias interobservador del 90%, con un indice
de Kappa de 0.791.

Las mediciones de neuropatia fueron realizadas por
un equipo de cinco médicos internos de pregrado,
asignados durante los meses del estudio a la UMF 27,
quienes fueron capacitados y calibrados en una prue-
ba piloto para el reconocimiento de la neuropatia sen-
sitivomotora simétrica distal. El entrenamiento y cali-
bracion de este equipo fue llevado a cabo por otro de
los autores (R.M.D.), quien es un neurologo certificado.
Se observaron concordancias interobservador del
90%, con un indice de Kappa de 0.795.

Las mediciones fueron realizadas bajo condiciones
de cegamiento, de tal manera que ambos equipos de
evaluadores desconocian el resultado de las observa-
ciones efectuadas por el otro equipo.

Andlisis estadistico

Se describid la frecuencia observada de las varia-
bles de interés mediante la estimacion de proporcio-
nes. La asociacion entre NSMSD vy las covariables de
interés se estimd calculando razén de momios (OR)
con sus IC 95% para variables categoricas dicotomi-
cas, estableciendo significancia estadistica con prue-
ba de %2 de Pearson. Las variables numéricas fueron
analizadas comparando medias (si seguian una distri-
bucién normal) o medianas (variables con distribucion
diferente a la normal) y desviaciones estandar o rango
intercuartilico entre los grupos, estableciéndose signi-
ficancia estadistica con la prueba t de Student o la U
de Mann-Whitney para variables numéricas. Se consi-
der6 un a de 0.05, a dos colas. Finalmente, se cons-
truyé un modelo de regresion logistica con las varia-
bles numéricas y categéricas que demostraron
asociacion en el andlisis bivariado. Se utilizé el pagque-
te estadistico SPSS version 17 para Windows para
efectuar el anélisis.

Resultados

De 506 pacientes con DM2 entrevistados, 436 pa-
cientes completaron todas las evaluaciones: 138 va-
rones y 298 mujeres. Sus edades estuvieron com-
prendidas entre los 17-90 afios, con una media de
55.6 afios (x11.35) y mediana de 56 afios (rango
intercuartilico [RIQ] de 15). El tiempo de evolucion
de la diabetes observado fue de menos de 1y hasta

Tabla 3. Analisis descriptivo de las principales variables
categdricas (n = 436)

Variable Frecuencias (Frecuencias
absolutas relativas)

Sexo

Mujer 298 (68.3)

Hombre 138 (31.7)

Tabaquismo

No 383 (87.8)

Si 53 (12.2)

Consumo de bebidas

alcohdlicas

No 314 (72.0)

Si 122 (28.0)

Periodontitis y edentulismo

Periodontitis leve 84 (19.3)

Periodontitis moderada 166 (38.1)

Periodontitis severa 140 (32.1)

Edéntulos 46 (10.6)

NSMSD

No 256 (58.7)

Si 180 (41.3)

42 afos, con una media de 8.5 afios (+7.0) y una
mediana de 6.5 (RIQ de 10). Las cifras de glucemia en
ayuno se observaron comprendidas entre 70-700 mg/d|,
con una media de 225 mg/dl (+100) y una mediana de
206 (RIQ de 134). La evaluacion periodontal reveld la
presencia de edentulismo en 46 sujetos (10.6%), mien-
tras que 140 (32.1%) mostraron criterios de periodon-
titis severa. El resto fue clasificado como periodontitis
leve/ausente o periodontitis moderada. Finalmente,
180 sujetos (41.3%) fueron identificados con NSMSD.
En la tabla 3 se presentan los principales resultados
descriptivos de las variables categoricas evaluadas en
esta muestra.

Los factores asociados a la presencia de neuropatia
sensitivomotora fueron: la edad del paciente, el tiempo
de evolucion de la diabetes, el control glucémico vy la
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Tabla 4. Asociacion entre las principales variables y la presencia de NSMSD (n = 436)

Variables categoricas

Presencia de neuropatia

Si No OR (IC 95%) p
Sexo
Mujer 114 (38.3%) 184 (61.7%) 1 (Grupo ref.)
Hombre 66 (47.8%) 72 (52.2%) 1.5(0.9-2.2) 0.059
Tabaquismo
No 155 (40.5%) 228 (59.5%) 1 (Grupo ref.)
Si 25 (47.2%) 28 (52.8%) 1.3 (0.7-2.3) 0.353
Consumo de bebidas alcohdlicas
No 130 (41.4%) 184 (58.6%) 1 (Grupo ref.)
St 50 (41.0%) 72 (59.0%) 0.9 (0.6-1.5) 0.937
Periodontitis y edentulismo
Periodontitis leve 22 (26.2%) 62 (73.8%) 1 (Grupo ref.)
Periodontitis moderada 62 (37.3%) 104 (62.7%) 1.7 (0.9-3.0) 0.078
Periodontitis severa 68 (48.6%) 72 (51.4%) 2.7 (1.5-4.8) 0.001
Edéntulos 28 (60.9%) 18 (39.1%) 4.4 (2.0-9.4) < 0.001
Variables numéricas Media (DE) Media (DE) Diferencia de medias (IC 95%) p
Edad 58.2 (11.8) 52.8 (11.5) 5.5 (1.0-3.4) < 0.001
Duracion de la diabetes 11.2 (8.0) 7.3 (6.6) 3.8 (2.6-5.2) < 0.001
Glucemia en ayuno 244 (109) 212 (91) 32 (14.5-49.5) < 0.001

presencia de periodontitis severa o edentulismo. El
sexo masculino se asocié solo marginalmente a la
presencia de neuropatia, mientras que el tabaquismo y
el alcoholismo no mostraron asociacion. En la tabla 4
se pueden observar estos resultados.

El anélisis multivariado con regresion logistica incluy6
las variables edad, tiempo de evolucion de la diabetes,
glucemia en ayuno y estado periodontal (periodontitis
severa + edentulismo vs periodontitis leve/ausente +
periodontitis moderada), manteniéndose la asociacion
observada entre periodontitis severa y edentulismo
con la presencia de neuropatia sensitivomotora simé-
trica distal. En la tabla 5 se pueden observar estos
resultados.

Discusién
La periodontitis severa y el edentulismo se encon-

traron asociados a la presencia de NSMSD en los
pacientes con DM2 revisados en nuestro estudio. La

asociacion encontrada se mantuvo aun después de
controlar por edad, tiempo de evolucion de la diabetes
y cifras de glucemia, lo que nos lleva a suponer una
asociacion independiente entre estas condiciones.
Este resultado es similar a lo reportado por otros in-
vestigadores, que han encontrado que la periodonti-
tis severa y el edentulismo se asocian a otras com-
plicaciones crénicas de la diabetes, como retinopatia,
nefropatia, claudicacion intermitente, o muerte por
enfermedad cardiovascular. Thorstensson, et al.” en-
contraron que los pacientes con diabetes tipo 1 vy
periodontitis avanzada con pérdida severa de hueso
alveolar desarrollaron con mas frecuencia proteinuria,
enfermedad cardiovascular y claudicacion intermiten-
te que los pacientes sin periodontitis avanzada. Sara-
mi, et al.’® reportaron un riesgo relativo de 3.5 para
morir de enfermedad cardiovascular o enfermedad
renal en pacientes con periodontitis severa al compa-
rarse con pacientes diabéticos con enfermedad perio-
dontal leve o moderada. Shultis, et al." compararon el
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Tabla 5. Analisis multivariado con regresion logistica para NSMSD y covariables (n = 436)

Variable Estimador OR (IC 95%) p
Edad 0.024 1.02 (1.00-1.04) 0.012
Sexo (masculino) 0.277 1.32 (0.86-2.00) 0.193
Glucemia en ayuno 0.003 1.00 (1.00-1.01) 0.009
Periodontitis severa y edentulismo 0.563 1.75 (1.16-2.64) 0.007
Constante -3.139

riesgo de macroalbuminuria en pacientes con DM2 de
la reserva india del rio Gila. Los pacientes con enfer-
medad periodontal leve o ausente fueron comparados
con pacientes con periodontitis moderada, con perio-
dontitis severa y con pacientes edéntulos. El riesgo
relativo observado fue de 2.0, 2.1 y 2.6, respectiva-
mente. En el mismo estudio el riesgo de enfermedad
renal terminal fue de 2.3, 3.5 y 4.9 en los mismos
grupos. La asociacion entre periodontitis y neuropatia
ha sido escasamente estudiada. Recientemente,
Abrao, et al. publicaron los resultados de un estudio
de corte transversal en el que encontraron asociacion
entre periodontitis y la presencia de ulceracién neuro-
patica del pie'.

Debemos considerar algunas limitaciones de nues-
tro estudio. En primer lugar, que, al ser un estudio de
corte transversal, carece de evidencia sobre la rela-
cién temporal entre las variables de estudio. Otra limi-
tante fue basar el criterio de control metabdlico en las
cifras de glucemia en ayuno y no en hemoglobina
glucosilada. Esto obedecié a que la glucemia en ayu-
no fue la medicidon mas consistentemente reportada en
los expedientes clinicos.

Se pudieran anticipar posibles explicaciones de la
asociacion observada. En primer lugar, que la hiper-
glucemia crénica y el estrés oxidativo subyacente
sean los condicionantes para la aparicion de ambas
complicaciones’®, esto es, sin que la periodontitis y la
neuropatia estén relacionadas causalmente. Una se-
gunda explicacion es que la periodontitis cause un
peor control metabdlico glucémico y un aumento en el
estrés oxidativo' 8 facilitando asi el desarrollo de
neuropatia y otras complicaciones. Finalmente, una
tercera posibilidad es que la periodontitis sea el efec-
to de la xerostomia, causada por el dafo de las fibras
nerviosas auténomas en la diabetes'. Serén necesa-
rios otros estudios para aclarar la posible causalidad
subyacente a estas observaciones.

Las complicaciones crénicas de la diabetes, inclu-
yendo la neuropatia, la nefropatia, la retinopatia, la
enfermedad arterial periférica y la enfermedad cardio-
vascular, son de consecuencias devastadoras para la
calidad de vida, la funcionalidad y la sobrevida del
paciente. Una vez que se presentan, son poco Sus-
ceptibles de tratamiento, por lo que resulta mas perti-
nente su prevencion. Si la periodontitis es un factor de
riesgo para el desarrollo de estas complicaciones, de-
beriamos redoblar nuestro esfuerzo para mejorar la
salud bucal de los pacientes diabéticos, pues quizas
estemos pasando por alto un recurso preventivo, pa-
liativo o curativo para estas complicaciones cronicas,
dentro de la pandemia que representa actualmente la
diabetes.

En resumen, se observo una asociacion entre perio-
dontitis severa y edentulismo con la presencia de neu-
ropatia sensitivomotora simétrica distal. Hacen falta
estudios para determinar si existe una posible relacion
causal entre estas condiciones.
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Tendencias de mortalidad por cancer cervicouterino
en las siete regiones socioeconomicas y en las
32 entidades federativas de México en los afos 2000-2008

Juan Jesus Sanchez-Barriga*
Direccion de Investigacion Operativa en Epidemiologia. Direccion General Adjunta de Epidemiologia. Secretaria de Salud, México, D.F.

Resumen

Obijetivo: Se determind la tendencia de la mortalidad por cancer cervicouterino (CaCu) a nivel nacional por entidad
federativa y region socioecondmica en el periodo 2000-2008. Métodos: Del Sistema Nacional de Informacion de la
Secretaria de Salud, se obtuvieron los registros de mortalidad por CaCu en el periodo 2000-2008. Esta informacion es
generada por el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informdtica (INEGI), y tiene su origen en los certificados de
defuncion emitidos en el pais. Se identificaron los cddigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 10 (CIE 10)
que corresponden a la causa bdsica de defuncién por CaCu. Se calcularon las tasas de mortalidad a nivel nacional, por
entidad federativa, y por region socioecondmica; también se compararon las tasas de mortalidad por CaCu mediante la
regresion de Poisson de las entidades federativas y las regiones socioecondmicas donde residieron las mujeres. Las
siete regiones socioeconémicas de México son un producto del INEGI y agrupan a las 32 entidades federativas de
acuerdo con indicadores que estdn relacionados con el bienestar, como son: educacion, ocupacion, salud, vivienda y
empleo. Resultados: Las entidades y region socioeconémica que presentaron la mayor fuerza de asociacion fueron
Colima, Veracruz y Yucatan; en estas entidades se observé en 2000 y 2008 un riesgo relativo (RR) de 1.67 intervalo de
confianza (IC) 95%: 1.11-2.25 y RR: 1.92, IC 95%: 1.29-2.85; RR: 1.85, IC 95%: 1.51-2.27 y RR: 191, IC 95%: 1.55-2.35;
RR: 2.24, IC 95%: 1.74-2.88 y RR: 1.90, IC 95%: 1.44-2.49, respectivamente, y la regidn 1 para 2001 y 2007 RR: fue de
141,1C 95%: 1.23-1.6 y RR: 1.38, IC 95%: 1.2-1.58, respectivamente. En el afio 2000 y 2008 el RR no fue estadisticamente
significativo para esta region. Conclusiones: En el periodo 2000-2008 las tasas de mortalidad por 100,000 mujeres
estandarizadas con la poblacion mundial disminuyeron de 13.3 a 8.6. Las entidades y la region que presentaron una
mayor fuerza de asociacion con la mortalidad por CaCu fueron Colima, Veracruz, Yucatéan y la regidn 1.

PALABRAS CLAVE: Céncer cervicouterino. Mortalidad.

Abstract

Objective: To determinate the trend of mortality from cervical cancer nationwide, by federative entities and socioeconomic
regions during the years 2000-2008. Methods: The records of mortality associated to cervical cancer for the period
2000-2008 were obtained from the National Information System of the Secretariat of Health. This information is generated
by the National Institute of Statistics Geography and Informatics through the death certificates issued all around the
country. The codes of the international disease classification 10 that correspond to the basic cause of death from
cervical cancer were identified. The rates of mortality nationwide, by federative entity and by socioeconomic region
were calculated. Through Poisson regression analysis was compared mortality rates from cervical cancer of the
socioeconomic regions and federative entities. The 7 socioeconomic regions were elaborated by the National Institute
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of Statistics, Geography and Informatics and include the 32 federative entities according to indicators that are related
to well-being such as education, occupation, health, housing and employment. Results: The federative entities and
socioeconomic region with the strongest association with mortality from cervical cancer in the period 2000-2008 were
Colima (RR: 1.67 IC 95%: 1.11-2.25 for the year 2000; RR: 1.92, IC 95%: 1.29-2.85 for the year 2008); Veracruz (RR: 1.85,
IC 95%: 1.51-2.27 for 2000; RR: 1.91, IC 95%: 1.55-2.35 for 2008); Yucatan (RR: 2.24, IC 95%: 1.74-2.88 for 2000; RR:
1.90, IC 95%: 1.44-2.49 for 2008); and region 1 (RR: 1.41,IC 95%: 1.23-1.6 for 2001; RR: 1.38, IC 95%: 1.2-1.58 for 2007).
In this region for the year 2000 and 2008 the RR was not statistically significant. Conclusions: Mortality rates per
100,000 women standardized using the world population decreased from 13.3 to 8.6 in the period 2000-2008. The
entities and region with the strongest force of association with mortality due to cervical cancer were Colima, Veracruz,

Yucatan and region 1.

KEY WORDS: Cervical cancer. Mortality.

Antecedentes

El CaCu es un problema de salud publica, ya que
es el tercer cancer mas comunmente diagnosticado y
la cuarta causa de muerte por cancer en las mujeres
en el mundo, representando el 9% (529,800) del
total de nuevos casos de cancer y un 8% (275,100)
del total de muertes por cancer entre las mujeres en
2008. Méas del 85% de los casos nuevos y muertes
referidos se presentan en pafses en desarrollo. En la
India, el pais mas poblado del mundo en 2008, se
registraron 77,100 muertes, lo cual represent6 el 27%
del total de CaCu a nivel mundial.

En el mundo las tasas de incidencia mas altas se
observan en el este, oeste y sur de Africa, asi como
la region sur-centro de Asia y América del Sur. Los
indices mas bajos estan en el oeste de Asia, Nueva
Zelanda, Australia y América del Norte'. En los Ultimos
anos, la incidencia y mortalidad por CaCu en EE.UU.
y otros paises desarrollados han disminuido notable-
mente?. En paises de Latinoamérica y el Caribe donde
se ha observado una disminucién de esta enfermedad
es México, Costa Rica y Chile3.

La poblacion femenina originaria de Latinoamérica
es considerada como de alto riesgo para desarrollar
CaCu. En 2008 se reportaron 68,220 casos nuevos,
fue la segunda causa en incidencia y mortalidad por
céancer ese afio; la tasa de incidencia y de mortalidad
por cada 100,000 mujeres fue de 23.5 y de 10.8, res-
pectivamente, mientras que el cancer de mama ocup6
el primer lugar con una tasa de incidencia de 39.7 y
mortalidad de 12.4%.

En México se proporciona atencion médica aproxi-
madamente a 9,000 mujeres con CaCu invasor y se
registran 4,000 muertes anualmente®. En 2008 se re-
porté una tasa de incidencia de 19.2 y de mortalidad
de 9.7/100,000 mujeres®.

Se han observado diferencias que existen en relacion
con la incidencia, cobertura de tamizaje, tratamiento,
sobrevida y mortalidad por cancer en la mujer®®. Se ha
identificado en poblaciones marginadas en aspectos
sociales, geograficos y econdmicos que tienen mayor
probabilidad de morir por canceres prevenibles, lo
cual se puede atribuir, entre otros factores, a que no
reciben un diagndéstico oportuno vy, por lo tanto, el
tratamiento es tardio®°,

La sobrevida en mujeres con CaCu esta fuertemen-
te influenciada por el factor socioeconémico, lo que
refleja la posibilidad de acceso a programas organi-
zados de deteccion precoz y tratamiento. Especial-
mente en las regiones en desarrollo, el control de este
cancer y de sus lesiones precursoras debiera tener un
importante impacto en la salud publica'.

En México existe una elevada morbilidad y mortali-
dad por CaCu debido a las disparidades sociales'.
Se ha observado que el lugar de residencia, grupo
étnico, nivel socioeconémico y acceso a la seguridad
social, entre otros factores, se encuentran asociados
a las mujeres que padecen CaCu'®',

Por la importancia que tiene el CaCu en México se
decidié determinar, en el periodo 2000-2008, las tasas
de mortalidad a nivel nacional, por entidad federativa,
region socioeconémica y establecer el RR entre la
entidad federativa de residencia y la regién socioeco-
noémica con la mortalidad por CaCu.

Métodos

Del Sistema Nacional de Informacion de la Secreta-
ria de Salud, se obtuvieron los registros de mortali-
dad por CaCu en el periodo 2000-2008; esta infor-
macion es generada por el INEGI, y tiene su origen
en los certificados de defuncién emitidos en el pais™. Se
incluyeron al estudio todos los registros de mortalidad
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Tabla 1. Regiones socioeconémicas de México

Region Entidades federativas
socioeconomica

1 Chiapas, Guerrero, Oaxaca

2 Campeche, Hidalgo, Puebla, San

Luis Potosi, Tabasco, Veracruz

3 Durango, Guanajuato, Michoacan,
Tlaxcala, Zacatecas

4 Colima, México, Morelos, Nayarit,
Querétaro, Quintana Roo, Sinaloa,
Yucatan

5 Baja California, Baja California Sur,

Chihuahua, Sonora, Tamaulipas

6 Aguascalientes, Coahuila, Jalisco,
Nuevo Ledn
7 Ciudad de México

INEGI.

en que la causa basica de muerte fue el CaCu, por lo
que se identificaron los cédigos de la CIE 10, que
corresponden a la causa bésica de la defuncién por
CaCu (C53: tumor maligno del cuello del utero; C53.0:
tumor maligno del endocérvix; C53.1: tumor maligno del
exocérvix; C53.8: lesion de sitios contiguos del cuello
del Utero; C53.9: tumor maligno del cuello del Utero,
sin otra especificacion).

Se obtuvieron las tasas crudas de mortalidad a nivel
nacional y ajustadas por edad'” por 100,000 mujeres,
tomando como poblacion estandar a la poblacion
mundial'® también se obtuvieron las tasas de mortali-
dad ajustadas por edad por 100,000 mujeres de cada
entidad federativa y de cada una de las siete regiones
socioeconémicas (Tabla 1) establecidas por el INEGI.
La poblacién que se utilizd para el ajuste de tasas fue
la poblacién nacional, estimada por el Consejo Nacio-
nal de Poblacion para los afios 2000-2008'°, también
se determind el RR y el IC 95% entre cada una de las
siete regiones socioecondémicas y cada entidad fede-
rativa de residencia, y la mortalidad por CaCu, me-
diante la regresion de Poisson. Para este analisis la
entidad federativa que se tomé de referencia fue Nue-
vo Ledn, puesto que es uno de los estados mas favo-
recidos econémicamente, ya que se encuentra ubicado
en la sexta posicion de las regiones socioecondémicas,
y presento la mortalidad mas baja por CaCu. Para las
regiones se consider¢ a la 7 como referencia por pre-
sentar la situacion méas favorable en las condiciones
econdmicas y sociales.

Las siete regiones socioeconémicas de México son
un producto del INEGI en el cual se presentan las
diferencias observadas en las condiciones econémicas
y sociales de la poblacion de México bajo la éptica del
XII Censo General de Poblacion y Vivienda 2000.
En las siete regiones socioeconémicas se agrupa a las
32 entidades federativas de acuerdo con indicadores
que estan relacionados con el bienestar, como son:
educacion, ocupacion, salud, vivienda y empleo. Las
entidades federativas clasificadas en una misma re-
gion tienen en promedio caracteristicas similares, es
decir, son homogéneas, mientras que las regiones son
diferentes entre si. En la regiéon 7 se encuentran las
entidades que, respecto al total de indicadores con-
siderados, presentan la situacion mas favorable; por
el contrario, la region 1 se compone de las entidades
que presentan la situacion menos favorable.

La metodologia que se utilizd para establecer las
regiones tuvo como objeto formar estratos con minima
varianza buscando agrupar a los elementos que mas
se parecieran entre sf 0 que estén méas cercanos, si-
guiendo un criterio de similitud establecido y que a su
vez permita diferenciar una region de otra. Entre las
técnicas utilizadas se encuentran las distancias de
Mahalanobis, y una combinacién entre el anélisis fac-
torial y el algoritmo de las k-medias?.

Se opté por el modelo de regresion de Poisson para
determinar la fuerza de asociacion entre las entidades
federativas, las regiones socioeconémicas de residen-
cia con la mortalidad por CaCu, ya que, como variable
dependiente, el nimero de defunciones tiene una dis-
tribucion de Poisson que toma valores enteros positi-
vos. La regresion de Poisson es equivalente a una
regresion de los logaritmos de las tasas de mortalidad.
Los coeficientes exponenciados permiten estimar el
RR de morir?!. Cabe mencionar que en el afio 2003
Palacio-Mejfa realiz6 un estudio que tuvo como objeti-
vo examinar las tasas de mortalidad por CaCu en
poblaciones urbanas y rurales y su relacion con facto-
res relacionados con la pobreza, durante el periodo
de 1990-2000. Para poder determinar el riesgo de
morir por CaCu en poblaciones rurales, urbanas y por
entidad federativa utilizo la regresion de Poisson®.

Se obtuvo el cambio anual medio a través del analisis
de regresion lineal simple. Mediante este andlisis es
posible determinar en el periodo de estudio si hay una
disminucién o incremento significativo en la mortalidad
por CaCu por entidad federativa y region socioecono-
mica por 100,000 mujeres/afio por término medio?.

Se manejaron los registros en el programa infor-
méatico ACCESS 2003, posteriormente los datos se
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Figura 1. Tasas crudas de mortalidad por cancer cervicouterino en México y ajustadas por edad por el método directo tomando como

estdndar a la poblacion mundial en 2000-2008.

exportaron al programa Number Cruncher Statistical
System (NCSS) 200124, en el cual se obtuvo la fuerza
de asociacion entre cada entidad federativa y region
socioecondmica de residencia, y la mortalidad por
CaCu, mediante el andlisis de regresion de Poisson.
Para la determinacion de las tasas de mortalidad ajus-
tadas por edad por entidad federativa y regién so-
cioecondmica se utilizd el programa Epidat version 3.1.
En el programa SPSS version 15 se realizd el analisis
de regresion lineal simple para determinar el cambio
anual medio en la tasa de mortalidad por CaCu por
entidad federativa y region socioeconémica en el pe-
riodo 2000-2008.

Resultados

Del afio 2000-2008 murieron en México 38,262 mu-
jeres por CaCu; durante este lapso de tiempo las tasas
de mortalidad por 100,000 estandarizadas con la po-
blacion mundial disminuyeron de 13.3 a 8.6 (Fig. 1).

En el periodo de estudio la tendencia de las tasas
de mortalidad en las entidades federativas fue hacia
la disminucion. Los estados que en general presenta-
ron las tasas de mortalidad mas altas fueron Chiapas,
Colima y Yucatan; en 2000 y 2008, en Chiapas se
observé una tasa de 34.2, IC 95%: 29.1-39.2 y 241,
IC 95%: 20.6-27.6; Colima de 26.4, IC 95%: 16.3-36.5
y 22.7, 1C 95%: 14.3-31.1, y Yucatan de 36, IC 95%:

29.4-42.6 y 21.4, IC 95%: 17-25.8, respectivamente
(Tabla 2).

El estado con la tasa de mortalidad mas baja fue
Nuevo Ledn; en 2000 y 2008, en este estado se obtu-
vo una tasa de 15.4, IC 95%: 12.5-18.3 y 10.9, IC 95%:
8.8-12.9, respectivamente (Tabla 2).

Los estados que presentaron la mayor disminucion
de la tasa estandarizada de mortalidad por CaCu por
100,000 en el periodo 2000-2008 fueron Tabasco (-1.94;
IC 95%: -2.99 - -0.9; p < 0.01), Yucatan (-1.92; IC 95%:
-2.64 - -1.2; p < 0.01) y Morelos (-1.8; IC 95%: -3.05
--0.55; p = 0.01) (Tabla 2). Los estados que presenta-
ron la menor disminucion en la tasa estandarizada mor-
talidad por CaCu por 100,000 fueron Nuevo Ledn
(-0.45; 1C 95%: -0.69 - -0.21; p < 0.01), Sonora (-0.51;
IC 95%: -0.91 - -0.11; p = 0.02) y la Ciudad de Méxi-
co (-0.57; IC 95%: -0.83 - -0.31; p < 0.01) (Tabla 2).

La region socioecondmica en la que se observaron
las tasas de mortalidad mas altas en el periodo de
estudio fue la 1; para esta region en el afio 2000 y
2008 se observo una tasa de 27.3, IC 95%: 24.9-29.7
y 20, IC 95%: 18.2-21.8, respectivamente. La region
que presento las tasas de mortalidad méas bajas en el
periodo 2000-2007 fue la regidn 7; las tasas observa-
das en el afio 2000 y 2007 para esta region fueron de
17.3, 1C 95%: 15.5-19.1 y 12.2, IC 95%: 10.8-13.6; vy
en 2008, la region 6 presento las tasas mas bajas con
12.2, 1C 95%: 11-13.4, respectivamente (Tabla 3).
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La region socioecondmica que presento la mayor dis-
minucion de la tasa estandarizada de mortalidad por
CaCu por 100,000 en el periodo 2000-2008 fue la region
4 (-1.16; IC 95%: —-1.42 - -0.89; p < 0.01) (Tabla 3).
La region socioecondémica que presentd la menor dis-
minucién de mortalidad por CaCu por entidad federa-
tiva en el periodo 2000-2008 fue la regién 7 (-0.57; IC
95%: -0.83 - -0.31; p < 0.01) (Tabla 3).

Mediante la regresion de Poisson se determiné la
fuerza de asociacion entre cada una de las entidades
federativas de residencia con la muerte por CaCu en
el periodo de estudio mencionado. Entre las entidades
que presentaron una mayor fuerza de asociacion con
la muerte por CaCu fueron Colima, Veracruz y Yuca-
tan; en estas entidades se observd en 2000 y 2008 un
RR de 1.67,1C 95%: 1.11-2.5y RR: 1.92, IC 95%: 1.29-
2.85; RR: 1.85, IC 95%: 1.51-2.27 y RR: 1.91, IC 95%:
1.55-2.35; RR: 2.24, IC 95%: 1.74-2.88 y RR: 1.90, IC
95%: 1.44-2.49, respectivamente (Tabla 4).

En el periodo de estudio no hubo una entidad en
particular que presentara una menor fuerza de asocia-
cién con la mortalidad por CaCu. Las entidades que
presentaron el menor riesgo fueron Coahuila 2000 y
2008, RR: 1.32, IC 95%: 1.01-1.73 y RR: 1.34, IC 95%:
1.02-1.76, respectivamente; Ciudad de México 2001,
RR: 1.33, IC 95%: 1.08-1.64; México 2002, RR: 1.3, IC
95%: 1.05-1.61; Jalisco 2003 y 2005, RR: 1.29, IC 95%:
1.04-1.61yRR: 1.33, IC 95%: 1.07-1.65, respectivamente;
Tamaulipas 2004, RR: 1.31, IC 95%: 1.02-1.69; Michoacan
2006 y 2007, RR: 1.34, IC 95%: 1.06-1.68 y RR: 1.32,
IC 95%: 1.05-1.67, respectivamente (Tabla 4).

También se determind la fuerza de asociacion entre
cada region socioeconémica de residencia y la muer-
te por CaCu, y se observo que la region 1 presento la
mayor fuerza de asociacion con la mortalidad por CaCu
en el periodo de estudio, excepto en 2005; los RR no
fueron estadisticamente significativos en 2000 y 2008.
En laregion 1. en 2001y 2007 el RR fue de 1.41, 1C 95%:
1.23-1.6 y RR: 1.38, IC 95%: 1.2-1.58, respectivamen-
te (Tabla 5).

En la region 3 en 2004 y 2008 se observo la menor
fuerza de asociacion con la mortalidad por CaCu con RR:
0.84, IC 95%: 0.73-0.96 y RR: 0.85, IC 95%: 0.74-0.97,
respectivamente; el resto de los anos en esta region
la fuerza de asociacion no fue estadisticamente signi-
ficativa (Tabla 5).

De la informacion analizada se eliminaron 263 regis-
tros; de éstos 48 porque se omitio la edad, y 215 re-
gistros de mujeres que fallecieron antes de 2000; sin
embargo, el certificado de defuncién se realizo en el
periodo 2000-2008.

Tabla 3. Tasas de mortalidad ajustadas* por edad, e IC 95% por region socioeconémica de residencia de las mujeres que fallecieron por CaCu en México, 2000-2008, y cambio anual

medio de la tasa de mortalidad estandarizada por edad e IC 95%

Cambio anual medio
por 100,000 habitantes/afo

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Region

e IC 95% y valor p
-1.01 (-1.39 - -0.63) p < 0.01

20
(18.2-21.8)

28.9 27 276 25.8 23.3 22 23.2
(24.7-29.3)  (25.3-29.9)  (23.6-28)  (21.3-254)  (20-23.9)  (21.3-25.2)

(26.5-31.3)

273
(24.9-29.7)

-0.99 (-1.28 - -0.69) p < 0.01

16.5
(15.3-17.6)

19
(17.8-20.3)

19.8
(18.5-21.1)

20.9 217
(20.3-23.1)

(19.5-22.2)

228
(21.3-24.2)

25.8 27
(21.2-24.1)

(24.2-07.4)

245
(22.9-26.1)

~0.95 (-1.19 - 0.7) p < 0.01

14.4
(13.1-15.8)

13.9
(12.5-15.2)

14.7
(13.2-16.1)

19.2 19.4 18.8 16.9 17.3
(177-212)  (17.2-205)  (15.3-185)  (15.8-18.9)

21.9
(20-23.8)

(17.5-21)
219
(20.4-23.4)

-1.16 (-1.42 - -0.89) p < 0.01

15.2
(14.1-16.3)

205 19.1 19.3 17.7 16.9
(17.7204)  (18206)  (165-189)  (15.7-18)

(19.1-21.9)

252
(23.5-26.8)

(13.9-16.1)

14.9 ~1.04 (-1.4 - -0.67) p < 0.01
(13.4-16.3)

15
(13.5-16.5)

16.3 16.2
(14.6-17.7)

(14.7-17.9)

16.4
(14.8-18)

234 19.9 18.3
(18.1-21.8)  (16.5-20.1)

(21.3-25.6)

21.8
(19.8-23.8)

-0.95 (-1.25 - -0.65) p < 0.01

12.2

(11-13.4)

13.8
(12.6-15.1)

15.2 14.2
(12.9-15.5)

(13.9-16.6)

15.6
(14.2-17.1)

16.6

(15.1-18.2)

16.6

(15-18.1)

18
(16.4-19.6)

217
(19.9-23.6)

~0.57 (-0.83 - -0.31) p < 0.01

12.9
(11.5-14.3)

12.2
(10.8-13.6)

12.5

(11.1-13.9)

12.6

(11.1-14)

15.4
(13.8-17)

14.7
(13.1-16.3)

14.9
(13.3-16.5)

15.4
(13.7-17.1)

17.3

(15.5-19.1)
*Tasa por 100,000 habitantes ajustada por el método directo usando como poblacién estandar a la poblacién nacional.
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Tabla 5. RR e IC 95% entre la region socioecondmica de residencia y la mortalidad por CaCu en México, 2000-2008, de

acuerdo con la regresion de Poisson

Regién 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
1 1.14 1.41 1.31 1.36 1,22 1.37 1.29 1.38 1.11
(1-13)  (1.23-16)  (1.15-1.5) (1.19-1.55) (1.07-1.38) (1.19-1.58) (1.13-1.48) (1.2-1.58)  (0.97-1.27)
2 1.16 1.34 1.24 1.25 1.08 1.42 1.27 1.29 1.03
(1.03-1.31) (1.18-1.51)  (1.1-1.4)  (1.1-1.41) (0.95-1.21) (1.25-1.62) (1.12-1.45) (1.13-1.46)  (0.91-1.16)
3 0.97 0.96 1.01 0.98 0.84 1.07 0.89 0.88 0.85
(0.85-1.1)  (0.84-1.1) (0.89-1.16) (0.85-1.12) (0.73-0.96) (0.93-1.23) (0.77-1.03) (0.76-1.01)  (0.74-0.97)
4 1.04 1.05 1.01 0.96 0.92 1.08 1 0.92 0.85
(0.93-1.17) (0.93-1.19) (0.9-1.15) (0.85-1.09) (0.82-1.04) (0.95-1.23) (0.88-1.14) (0.81-1.05)  (0.75-0.97)
5 1.08 1.2 1.1 1 0.85 1.04 1.05 0.98 0.92
(0.95-1.23) (1.05-1.38) (0.96-1.26) (0.87-1.14) (0.74-0.97) (0.9-1.2) (0.91-1.21) (0.85-1.13)  (0.8-1.05)
6 1.01 0.97 0.89 0.93 0.81 1.01 0.93 0.93 078
(0.89-1.15) (0.85-1.11) (0.78-1.02) (0.81-1.06) (0.7-0.92) (0.88-1.16) (0.81-1.07) (0.8-1.07)  (0.68-0.9)

La region 7 se tomé como valor de referencia para el anlisis de regresion de Poisson.

Discusion

El CaCu es una enfermedad que ha disminuido en
México en los ultimos afios; la tasa de mortalidad por
100,000 estandarizada con la poblacion mundial en
2000 fue de 13.3, y en 2008 fue de 8.6 (Fig. 1). Las
tasas de mortalidad por CaCu posiblemente continua-
ran con tendencia a la baja, ya que en general se ha
observado que la aplicacion del tamizaje de forma
adecuada ha contribuido a disminuir la incidencia y
mortalidad por esta enfermedad en el mundo en los
Gltimos 50 afios™?.

En los pafses desarrollados se ha observado una
disminuciéon de la mortalidad por CaCu, y ésta se
encuentra asociada con el porcentaje de poblacion
incluida en los programas de tamizaje. En los paises
en desarrollo los programas de tamizaje basados en
la citologia no han tenido el éxito deseado en la de-
teccion temprana del CaCu, debido a que se requieren
multiples visitas para obtener las muestras de citologia,
realizar la colposcopia, obtener las biopsias, comunicar
el diagnostico y tratamiento en el caso de lesiones
preneoplasicas. Ademas, no se tiene la infraestructura
necesaria para el transporte de las muestras, algunas
veces desde areas remotas; y no existen los suficientes
laboratorios con el control de calidad adecuado para
el procesamiento e interpretacion de las muestras;
ademas, hay escasez de hospitales para el manejo de
las pacientes con diagnéstico de CaCu.

En Latinoamérica y el Caribe el impacto de los pro-
gramas de tamizaje en la mortalidad se desconoce?.

En 1974 se estableci6 en México el Programa Nacional
de Deteccion de Cancer Cervicouterino?’, y desde
1992 se ha observado una disminucion discreta pero
sostenida de la mortalidad por esta enfermedad?®.

Algunos factores socioecondémicos han sido identi-
ficados como determinantes en la mortalidad por
CaCu. En América Latina se ha observado una asocia-
cién directa entre la tasa de natalidad y la mortalidad
materna, y una relacion inversa con el producto in-
terno bruto®,

En este trabajo se determind la fuerza de asociacion
entre cada region socioecondémica de residencia y la
muerte por CaCu, y se observé que la region 1 pre-
sentd la mayor fuerza de asociacion con la mortalidad
por CaCu en el periodo de estudio. Para esta region,
en 2001 y 2007 el RR fue de 1.41, IC 95%: 1.23-1.6y
RR: 1.38, IC 95%: 1.2-1.58, respectivamente (Tabla 5).
La region 1 esté integrada por los estados de Guerrero,
Chiapas y Oaxaca, que son entidades con el nivel
socioeconémico mas bajo del pais (Tabla 1). En otros
trabajos realizados en México se han observado resul-
tados parecidos. Palacio-Mejia®® analizé las diferen-
cias regionales en la mortalidad por cancer de mama
y cérvix en México entre 1979-2006, para lo que se
consideraron cuatro regiones de México (norte, sur,
centro y centro-norte), y observéd que las que vivieron
en la region sur (Morelos, Chiapas, Guerrero, Oaxaca,
Campeche, Quintana Roo, Tabasco y Yucatan) pre-
sentaron mayor riesgo de morir; para esta region, en
2000 el RR fue de 1.22, IC 95%: 1.14-1.30, y en 2006
RR: 1.23, IC 95%: 1.15-1.31.
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En otros paises se ha estudiado la influencia del
nivel socioeconémico en la morbimortalidad por CaCu
y se han encontrado resultados parecidos a los ob-
servados en este trabajo. Singh® llevd a cabo un
estudio en EE.UU. en el periodo 1975-2000 que tuvo
como objetivo analizar la influencia del area socioeco-
noémica en la supervivencia, fase de diagnostico y en
la mortalidad por CaCu, y encontré que la incidencia
y las tasas de mortalidad por CaCu se incrementaron
con el aumento de la pobreza y la disminucion en la
educacion. En mujeres de nivel socioeconémico bajo
con mayor frecuencia se diagnostico el CaCu en fases
tardias y se observo una baja sobrevida. La sobrevida
a 5 afnos en las mujeres diagnosticadas en estadios
avanzados del CaCu fue, aproximadamente, 30% menor
en mujeres de nivel socioeconémico bajo que en las
de nivel socioeconémico alto.

En México, en 1990 se reportd un subregistro de
muertes del 14.3%%, mientras que en el periodo 1999-
2001 fue del 13.7%3', por lo que la mortalidad por
CaCu podria ser mayor. Es importante mencionar que
no hay mecanismos de control de calidad de la infor-
macion contenida en los certificados de defuncion.
Los puntos anteriores constituyen limitantes de este
trabajo.

En este estudio, en el periodo 2000-2008, identifi-
camos una disminucion en la mortalidad por CaCu a
nivel nacional, por entidad federativa, y por region so-
cioecondmica, asi como entidades federativas y regio-
nes socioecondémicas que tienen una mayor fuerza de
asociacion con la mortalidad por CaCu. Esta informacion
nos permite plantear algunas preguntas relacionadas
con los factores implicados en las variaciones en la
mortalidad por CaCu de una entidad a otra.

En resumen, en el periodo 2000-2008 las tasas de
mortalidad por 100,000 mujeres estandarizadas con la
poblacion mundial disminuyeron de 13.3 a 8.6. Las
entidades y la region que presentaron una mayor fuerza
de asociacion con la mortalidad por CaCu fueron
Colima, Veracruz y Yucatén, y la region 1.
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El papel de la genética de poblaciones en la inmunologia
del trasplante en México
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Resumen

El presente trabajo abarca seis aspectos trascendentes de la inmunologia del trasplante en México: en un primer
término, se abordan algunos aspectos de interés a nivel inmunoldgico que ponen en riesgo el éxito del trasplante;
despugs, se sefialan algunas caracteristicas de la variabilidad que exhiben las poblaciones de México en torno a su
historia adaptativa y sociopolitica, para dar paso a la discusion sobre la diversidad génica dentro del complejo principal
de histocompatibilidad (major histocompatibility complex [MHC]) y la importancia de elegir adecuadamente el tipo de
resolucion en la tipificacion del genotipo en el sistema de antigenos leucocitarios humanos (human leukocyte antigen
[HLA]), y otros relacionados, que la genética de poblaciones exige para determinar la compatibilidad en un trasplante.
Posteriormente, se revisan algunos puntos criticos en la interpretacion de la reactividad seroldgica de anticuerpos
anti-HLA en funcion de la frecuencia, entendida como la probabilidad de encontrar un alelo en una poblacidn finita.
Por ultimo, se expone evidencia desde otros sistemas génicos cuya variabilidad presenta repercusion en la relacion
organismo receptor-injerto.

PALABRAS CLAVE: Trasplantes. Genética poblacional. Inmunogenética. Histocompatibilidad.

Abstract

This review focuses on six transcendental aspects that affect transplant immunology in Mexico: in first place, several
immune factors which may lead to graft loss are highlighted; then, some features of the biological variability present in
Mexican populations are pointed out in the context of their adaptive and sociopolitical history, leading to the discussion
on the genetic diversity within the major histocompatibility complex (MHC) and the importance of resolution in genotypic
characterization of the human leukocyte antigen (HLA) and related systems on the basis of human intra-population
variability. Critical points on the interpretation of serological reactivity of anti-HLA antibodies are discussed in function of
allelic frequency as a probability of finding a variant in a finite population. Finally, evidence of influence of other genetic
systems on the recipient-graft relationship is emphasized.

KEY WORDS: Transplants. Population genetics. Inmunogenetics. Histocompatibility.

«cambiar una planta de lugar», con uso referente a
procedimientos médicos por primera vez en 1951) ha
representado una opcién —no siempre viable- en el
manejo de ciertas afecciones y condiciones clinicas
en las cuales la Unica manera de recuperar una fun-
cién perdida es el cambio fisico de la unidad funcional
anatomofisioldgica. Se entiende por trasplante la im-
St plantacion de células, como las células troncales he-
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higado, pulmon, corazén) de un individuo a otro genéti-
camente iguales (trasplante singénico) o diferentes en
cierto grado (trasplante alogénico), o de un individuo a
si mismo, previo cultivo o coleccion de los mismos (au-
totrasplante). Ademas, existe la practica poco comun
del xenotrasplante, en el que las células, tejidos u 6r-
ganos pertenecen a un individuo de distinta especie.

En México, la historia de los trasplantes comienza
en 1963 con la realizacion de los primeros tres tras-
plantes renales a partir de donador vivo relacionado’.
En el afio 2000 se crea el Centro Nacional de Trasplantes
(CENATRA), en respuesta a la demanda de profesiona-
les especializados en el area de trasplantes, con la fina-
lidad de desarrollar un sistema que facilite la donacién
y trasplante de érganos y tejidos en el pais, y queda
a cargo del Registro Nacional de Trasplantes?.

En lo tocante al trasplante de HSC, es a partir de
1995 cuando esta actividad deja de ser anecddtica y
comienza a tener un papel importante en la terapéuti-
ca en los programas de salud en México, y alcanza
uno de sus puntos mas altos cuando se genera un
esquema terapéutico con acondicionamiento no mie-
loablativo producto de la investigacion de grupos
mexicanos®. El Registro de Donadores No Relaciona-
dos de Médula Osea (DONORMO) nace en 1998 pro-
ducto de la necesidad de generar un banco de células
para los mas de 8,000 pacientes anuales que requieren
de un trasplante de médula 6sea o HSC en nuestro pais*.
La Dra. Gorodezky, titular de este programa, afirmo
que el registro contaba con méas de 13.000 donadores
en noviembre de 2009°. Tanto DONORMO como el
Banco Altruista de Células Progenitoras de Cordon
Umbilical (BACECU) cuentan con el apoyo de la Fun-
dacion Comparte Vida, A.C. para sus actividades, en-
lazados a una red mundial de busqueda de parejas do-
nador/receptor compatibles para el trasplante de HSCS.
En el ano 2005 existian 406 programas activos de
trasplantes de ¢rganos vy tejidos en México, tanto en
instituciones publicas como en el sector privado?.

Sin embargo, dada la elevada demanda de tejidos y
6rganos prevalente, las listas en nuestro pais contem-
plan 18,000 donadores en espera y una tendencia de
donacion post mortem de 6rganos de cerca de 10 perso-
nas por cada millén de habitantes’, es decir, tan solo
unos 1,000 donadores tedricos en la nacion, lo que
nos ubica como uno de los paises con menor participa-
cion de la sociedad en la problemética de la donacion de
6rganos, con un promedio de espera de cinco a diez
afos por paciente; no obstante, estos datos podrian ser
méas crudos aun. A pesar de ser catalogada como la
mejor opcioén terapéutica (un paciente trasplantado

gana de 2.1 a 16.1 afos de vida dependiendo del
6rgano trasplantado®), social y econémica (se afirma que
la donacién representa un ahorro econémico del 40%
con respecto a otras alternativas terapéuticas y es
hasta cinco veces mas econdémica que la practica de
la hemodidlisis en comparacion con el trasplante re-
nal), la falta de personal capacitado®, la carencia de
una cultura de la donacién de érganos, producto prin-
cipalmente de la ignorancia y los temores infundados®,
y la ausencia del marco legal adecuado (aun cuando
existe voluntad expresa por parte del donante) dificul-
tan enormemente el panorama®.

La falta de 6rganos cada vez mas critica ha llevado
a buscar otras alternativas, algunas de ellas hasta
hace poco impensables, como el trasplante de érga-
nos de donadores marginales'?, también llamados de
criterio extenso, grupo que incluye individuos de edad
avanzada o con padecimientos como diabetes melli-
tus, hipertension, insuficiencia renal o incluso enferme-
dades infecciosas en casos especiales, tales como
parejas donador/receptor VIH+''. Otro ejemplo de
lo que la politica de salud publica puede llevar a cabo
para despejar el panorama en este rubro se tiene en
Reino Unido, donde se ha realizado un programa de
asignacion de rifiones de donadores con corazon la-
tiente, 10 que ha permitido solucionar inequidades en
el acceso a un trasplante oportuno en base a una
puntuacion que incluye variables como el tiempo que
lleva el individuo en lista de espera, la compatibilidad
en el sistema HLA y la edad del paciente'.

Aunado a lo anterior, un trasplante representa la
entrada de antigenos no propios en un contexto inmu-
nolégico distinto al de procedencia, lo que puede oca-
sionar la activacion de la respuesta inmune, con la
concomitante destruccion del tejido no reconocido. En
el caso de trasplante de médula 6sea y HSC, lo que
se introduce es un nuevo repertorio de células de
respuesta inmune, con especificidades reconocidas
€COmo propias 0 no propias, y, por tanto, con el poten-
cial de atacar todo epitope ajeno a su acervo de mo-
léculas toleradas, con la aparicién de la llamada en-
fermedad de injerto contra hospedero (graft-versus-host
disease [GVHD]). Con el objetivo de discutir el papel
de la genética de poblaciones en la biologia del tras-
plante y con el entendimiento de su importancia en la
mejora de la sobrevida del ¢rgano trasplantado y su
receptor, se presenta el siguiente trabajo, que aborda

*Cabe sefialar que no sélo se trata de cirujanos especializados en el
area, sino también de analistas, responsables de area y directores de
laboratorio.
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cuestiones como: 4 cudl es el papel de la genética de
poblaciones en la sobrevida de un trasplante?, ¢por
qué es necesario el estudio de la variabilidad biologica
humana para mejorar el prondstico clinico de un pa-
ciente trasplantado?, ;cémo se relaciona la frecuencia
alélica con la probabilidad de éxito en un trasplante
entre donadores no relacionados?, ;cémo impacta el
conocimiento de la inmunologia molecular en la elabo-
racion de programas de busqueda de parejas dona-
dor/receptor adecuadas?, ;qué resolucion representa
la mejor opcion en funcion del tipo de trasplante que
se va a realizar?

La principal barrera para un trasplante
sin rechazo es la respuesta inmune

Ademas del sistema ABO vy del llamado factor Rh,
existen dos grandes grupos de moléculas cuya varia-
bilidad biologica es la responsable del rechazo de un
6rgano trasplantado: los antigenos del MHC y los de-
nominados antigenos menores de histocompatibilidad
(minor histocompatibility antigens [mHA]). Dentro del
MHC, los genes del sistema de HLA se encuentran
localizados en Chr 6p21.3 dentro de una region géni-
ca densamente ocupada (cerca de 200 genes) y son los
que exhiben mayor polimorfismo y, por tanto, son res-
ponsables de las mayores diferencias inmunogenéti-
cas entre individuos de una poblacién y entre pobla-
ciones; de hecho, el polimorfismo es tan grande que
el numero tedrico de fenotipos posibles que resultan
de todas las combinaciones de alelos HLA es méas
grande que la poblacién humana en la Tierra'. Cada
uno de estos polimorfismos se conoce como alelo y se
heredan en haplotipos. Un haplotipo es un segmento
cromosoémico que involucra a varios alelos y que se
hereda en bloque en un gran porcentaje de las oca-
siones. Estos blogues se conservan, por lo general, de
generacion en generacion de manera bastante cons-
tante, hasta que en una meiosis determinada los alelos
de un haplotipo pueden intercambiarse por los del
cromosoma homologo. A la fuerza con que se mantie-
nen juntos estos alelos en un bloque se la conoce
como desequilibrio de ligamiento (linkage disequili-
brium [LD]) y a la distancia cromosémica dentro de la
cual la probabilidad de que un alelo en un locus se
separe de otro por entrecruzamiento meiotico (se rom-
pe el LD) es igual a 0.01 se la conoce como centiMor-
gan (cM). El sistema HLA se extiende a lo largo de cuatro
millones de bases dentro del cromosoma 6 con una pro-
babilidad de recombinacion dentro de la regién de 0.04,
es decir, posee una medida de recombinacion de 4 cM.

Los productos de expresion génica de este sistema son
glicoproteinas de superficie cuya funcion consiste en
presentar antigenos enddgenos (clase I, con las mo-
léculas A, B, C, E, G, codificadas por los genes con
el mismo nombre; en esta regién genémica también
se localizan los pseudogenes -H, -J, -K'y -L) 0 exdge-
nos (clase Il, representada por los antigenos heterodi-
meros DM, DP, DQ y DR, y codificada por los genes
DMA, DMB, DPA1, DPB1, DQA1, DQB1, DRA, DRB1
a DRBY). Las variantes en la secuencia genomica, a
nivel de ADN, y su repercusion en la secuencia de
aminoacidos en cada uno de estos genes se denotan
en la nomenclatura del sistema. En resumen, las pri-
meras letras designan al sistema genético; después
del guién se encuentran la letra o letras y numeros que
nombran al gen; delante del asterisco se encuentran
los digitos que indican el grupo seroldgico al que
pertenece el alelo, seguido por dos puntos, tras los
cuales se colocan los digitos que sefalan la especifi-
cidad dentro del grupo, generalmente distinguida de
otras por variaciones en al menos un amino&cido de la
secuencia; tras otros dos puntos se ubican los digitos
gue indican la presencia de variaciones sinénimas en
la secuencia de ADN de la regién codificante del ale-
lo y, después de los ultimos dos puntos, los digitos
que identifican variaciones en los intrones o en las
regiones 3"y 5' no traducidas que flanguean los intro-
nes o exones del alelo™. Asi, tenemos que la secuen-
cia del alelo HLA-A*02:01:01:03 corresponde a la ter-
cera variante en la region no codificante de la primera
variante sinénima del alelo 01 de la determinante se-
rologica 02 del gen A del sistema HLA. Cuando al final
de la designacién se afiade una letra N (null), se re-
fiere a que el alelo contiene un cambio en la secuencia
gue impide la expresion de la molécula (generalmente
un codoén de paro), por lo que el alelo no contribuye
al fenotipo de la célula. Si se trata de una L (low),
significa que contiene cambios que disminuyen la ex-
presion de la variante en la superficie de la célula. Y
una S (secreted) implica que la molécula se secreta y
no se encuentra en la superficie celular.

Cualquier designacion que involucre los primeros
cuartos digitos después de la letra o letras que indican
el nombre del gen se considera como tipificacion de
alta resolucién, mientras que la deteccion de los dos
primeros digitos sin ambigliedades se denomina baja
resolucién o equivalente alélico. Cuando la metodolo-
gia analitica lo permite, es posible contemplar un par
de alelos de alta resolucién como posibles antige-
nos, lo cual se indica colocando los primeros dos
digitos (la determinante serolégica) y después, en
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Figura 1. Representacidn de los sitios polimdrficos en las moléculas HLA y su correspondiente organizacion gendmica (sélo se muestran
los exones). A: representacion de una molécula HLA-B (a partir del archivo PDB 2RFX para el alelo HLA-B*57:01). B: representacion de
una molécula HLA-DR (a partir del archivo PDB 1AQD para el alelo HLA-DRB1*01:01). Guia de colores: en distintos tonos de verde se

sefalan las posiciones conservadas (un solo residuo de aminodcido);

posicion con dos posibles aminodcidos;
cuatro o mas posibles aminodcidos. A: M sefiala la region que distingue a los grupos Bw4/Bw6, M sefala la cadena a,
02 y M senala la cadena o3. B: M senala el residuo 72, parte del denominado epitope reumatoide, M sefiala la cadena {1,

molécula presentadora madura);

cadena 2,
-B*13:01,
-B*39:01,

exon correspondiente al péptido sefial (no presente en la

posicion con tres posibles aminodcidos; M posicion con
sefiala la cadena
sefala la

cadena DRA (no polimdrfica). Se analizaron las secuencias de aminodcidos de 50 alelos de HLA-B (HLA-B*07:02, -B*08:01,
-B*14:01, -B*14:02, -B*15:01, -B*15:02, -B*15:083, -B*15:04, -B*18:01, -B*27:01, -B*27:05, -B*35:01, -B*35:02, -B*37:01, -B*38:01,
-B*39:02, -B*39:06, -B*40:01, -B*40:02, -B*40:05, -B*07.:02, -B*41:01, -B*42:01, -B*44.:02, -B*45:01, -B*46:01, -B*47:01, -B*48:01,

-B*49:01, -B*50:01, -B*51:01, -B*61:02, -B*52:01, -B*52:02, -B*53:01, -B*54:01, -B*55:01, -B*56:01, -B*57:01, -B*57:05, -B*58:01, -B*59:01,

-B*67:01, -B*73:01, -B*78:01, -B*81:01, -B*82:01, -B*83:01) y 22 alelos de HLA-DRB1 (HLA-DRB1*01:01, -DRB1*03:01, -DRB1*03:02,
-DRB1%04:01, -DRB1*04:05, -DRB1*04:07, -DRB1*07:01, -DRB1*08:01, -DRB1*08:02, -DRB1*09:01, -DRB1*10:01, -DRB1*11:01,
-DRB1*11:02, -DRB1*12:01, -DRB1*13:01, -DRB1*13:02, -DRB1*14:01, -DRB1*14:02, -DRB1*14:06, -DRB1*15:01, -DRB1*16:01,

-DRB1*16:02)*. Las moléculas fueron editadas con el programa PyMOL'®, Los sitios gendmicos no estdn representados a escala.

orden ascendente, los numeros de los alelos posibles
separados por una diagonal. Esta interpretacion se
conoce como resolucion intermedia.

La molécula presentadora de clase | se compone
de tres dominios codificados por cada uno de los
genes de HLA de clase | y de una molécula adicional:
la B,-microglobulina (B2M, Chr 15921-22). En cambio,
las moléculas presentadoras de clase Il son heterodi-
meros formados por una cadena o y una cadena f; la
primera de ellas practicamente no presenta polimorfis-
mo dentro de la especie, mientras que la segunda

concentra gran parte de sus variaciones en la region
de union al péptido (Fig. 1). En ambos casos, las dos
moléculas requieren ensamblarse (entre ellas y con su
péptido a presentar cargado en la hendidura de pre-
sentacion) dentro del reticulo endoplasmico (razén por
la que el exén 1 codifica para un péptido sefial alta-
mente conservado) antes de expresarse en la super-
ficie; de lo contrario, no pueden mantener su estructu-
ra tridimensional estable.

Dentro del espectro de péptidos que se pueden
presentar a través de la clase | se encuentran péptidos
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virales y fragmentos de proteinas que son generadas
dentro de las células, mientras que los previamente
fagocitados y procesados son exhibidos por la clase Il.
La funcién de ambas clases se pone de manifiesto en
la distribucion de sus moléculas: la clase | es ubicua,
mientras que la distribucion de las pertenecientes a la
clase Il se encuentra restringida a aquellas células
especializadas en fagocitar y presentar antigenos en
su superficie: células dendriticas (dendritic cell [DC]),
macrofagos v linfocitos B. Ambas clases son recono-
cidas por los linfocitos T: los complejos HLA de clase
I/péptido, por los linfocitos T CD8+ circulantes y los
complejos HLA de clase ll/péptido, por los linfocitos T
CD4+ en los ganglios linfaticos preferentemente. Den-
tro de la clase |, dos grandes familias se distinguen
de cada uno de sus dos genes principales: los alelos
del gen HLA-B pertenecen a una de dos familias de-
nominadas Bw4 o Bw6, de acuerdo con la secuencia
de residuos de aminodacidos entre las posiciones 77 y
83 de estas proteinas (Fig. 1), y los grupos C1y C2,
en los que se clasifican los alelos del gen HLA-C, en
base a dos posiciones especificas: el residuo 77 (S o N)
y el residuo 80 (N o K).

El mecanismo de rechazo puede llevarse a cabo de
cuatro formas distintas: rechazo hiperagudo (mediado
por anticuerpos, Fig. 2), rechazo agudo directo o indi-
recto (relacionado con las moléculas de histocompa-
tibilidad, Fig. 3), rechazo croénico y vasculopatia crénica

Figura 2. Rechazo mediado por anticuerpos. A: un aloantigeno
(cuyo origen puede ser a partir de muy diversas fuentes) es fago-
citado y procesado para su presentacion por HLA de clase I, reco-
nocido por un linfocito T CD4+. B: del reconocimiento por el linfo-
cito T cooperador puede desencadenarse el estimulo de un
linfocito B especifico para el péptido presentado con la concomi-
tante produccion de anticuerpos. C: al momento de la reperfusion
del drgano trasplantado, los anticuerpos viajan al interior del injerto.
D: comienzan a unirse a los mHA o a los alelos de HLA que porten
epitopes con la secuencia de aminodcidos contra la cual estd sen-
sibilizado el paciente, provocando dafio contra el injerto, que puede
desembocar en la pérdida del érgano trasplantado.

del injerto (primera causa de muerte tardia en pacientes
con trasplante cardiaco'®).

Dentro de los mHA se encuentran ciertos aloantigenos
tales como los antigenos HY (KDM5D, UTY y USP9Y

Figura 3. Rechazo agudo relacionado con incompatibilidad en moléculas HLA. A: presentacion cldsica de un

por una molécula

de HLA de clase | al TCR de un linfocito T CD8+. Si no es reconocido como no propio, el antigeno no generard una respuesta inmune;

en caso contrario, el linfocito T CD8+ desencadenara una respuesta citolitica. B: presentacion de un

por una molécula de HLA

de clase | de una célula del donador al TCR de un linfocito T CD8+ del receptor. Aun cuando el antigeno sea reconocido como propio,
el TCR no reconoce a la molécula presentadora como propia y puede atacar a la célula. C: presentacion cldsica de un aloantigeno (del
donador) por una molécula de HLA de clase Il de una célula presentadora de antigenos del receptor al TCR de un linfocito T CD4+ del
receptor. En este momento el antigeno presentado se convierte en un detonante de respuesta inmune contra su secuencia de aminodcidos.
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en Chr Yq11), responsables de la supervivencia redu-
cida de injertos provenientes de un individuo mascu-
lino en receptores femeninos'’, HA-1 (HMHA1, Chr
19p13.3), HA-2 (MYO1G, Chr 7p13-12), HA-3 (AKAP13,
Chr 15g24-25), HA-4, HA-6, HA-7, HA-8, los genes A
y B parecidos a cadenas de MHC de clase | (MICA'y
MICB, Chr 6p21.3) y moléculas especificas de tejido
como el colageno V (COL5AT, COL5A2y COL5A3; Chr
9034.2-34.3, Chr 2g31 y Chr 19p13.2, respectivamen-
te), receptores vasculares (receptor de tipo 1 de an-
giotensina Il [AGTR1, Chr 3g21-25]), moléculas de
adhesion (agrina [AGRN, Chr 1pter-p32]) y filamentos
intermedios (vimentina [VIM, Chr 10p13], miosina car-
diaca [al menos 10 genes en varios cromosomas])'8-2",
A ellos se atribuye el rechazo a largo plazo de érganos
solidos y la aparicion de GVHD vy el efecto de injerto
contra leucemia (graft-versus-leukemia effect [GVLE])
en individuos receptores de HSC con donador HLA-
idéntico???3. HA-1 y HA-2 solo se presentan en células
derivadas de tejido hematopoyético, incluyendo las
células leucémicas?*, mientras que el resto aparecen
también en otros tejidos®. La presencia de HA-1, asi
como de HA-2, ha demostrado ser de alta importancia
en el trasplante de médula Gsea, pues existen dos
variantes de esta molécula: HA-1(H) (con la secuencia
de aminoacidos VLHDDLLEA) y HA-1(R) (cuya se-
cuencia es VLRDDLLEA y se considera un alelo nulo).
Dada la antigenicidad del nonapéptido, basta su pre-
sencia para disparar una respuesta de injerto contra
hospedero cuando el fenotipo del donador de las HSC
es HA-1(R/R) vy el receptor presenta el fenotipo HA-1
(H/R) o HA-1 (H/H)%. Estudios sobre la presentacion
de estos antigenos muestran restriccion a determina-
dos alelos de HLA de clase I: HLA-A*01 (HA-3), HLA-
A*02 (HA-1, HA-2, HA-4, HA-5, HY) y HLA-B*07 (HA-6,
HA-7, HY), y se observa correlacion entre la presencia
de los mHA y alelos de HLA: de los individuos que ex-
presan HLA-A*02, el 69% presentan el antigeno HA-1;
el 95%, el antigeno HA-2; el 16%, el antigeno HA-4, y el
7%, el antigeno HA-5, mientras que el 88% de los indi-
viduos HLA-A*01 portan el antigeno HA-3%>2, Recien-
temente, se han identificado otros mHA por su presen-
tacion restringida a moléculas de HLA de clase 1177,
Una de las contrapartes fisiolégicas del sistema HLA
se encuentra expresada en las células natural killer
(NK) y se conoce como receptor tipo inmunoglobulina
de células NK (killer immunoglobulin-like receptors
[KIR], Chr 19913.4); la evidencia apunta a que parte
de la diversidad exhibida en este sistema correlaciona
con la seleccion alélica y haplotipica sufrida por el HLA
y, por tanto, esta relacion HLA/KIR influye en el curso

de diferentes condiciones clinicas®. El sistema HLA
funciona como regulador de activacion o inhibicion de
la actividad citotoxica de las células NK mediante la
variacion en la expresion de proteinas HLA de clase |
en la superficie celular, particularmente en células in-
fectadas, tumorales y alogénicas®.

El estudio de esta relacion dentro del sistema inmu-
ne ha adquirido relevancia al observarse mayor inciden-
cia de GVHD en individuos receptores de trasplante de
médula ¢sea de donadores HLA-idénticos de los que
difieren en el genotipo KIR, en particular entre los
genes KIR3BDL1y KIR3DS1. La combinacion KIR3DL1/
Bw4 se ha asociado a menor mortalidad y la presen-
cia de KIR2DS3 es factor de proteccion en el desa-
rrollo de GVHD. Por otro lado, cuando KIR2DS5 se
encuentra en el receptor o en ambos integrantes de la
pareja, existe mayor riesgo de recaida. Es evidente
gue un mayor conocimiento en la genética y biologia
de este sistema aportara mayores beneficios al pa-
ciente, pues se arrojaré luz sobre el papel de las cé-
lulas NK en la biologfa del trasplante, asf como posi-
bles usos terapéuticos de la alorreactividad controlada,
en el trasplante de HSC y en el entendimiento de los
procesos de tolerancia en el embarazo?®-°,

Un breve panorama de la diversidad
genética de las poblaciones mexicanas

Aungue se mantiene la conviccion —erronea— de que
la coleccién de variantes genéticas de los grupos hu-
manos que habitan nuestro pais resulta de la union de
unas decenas de grupos indigenas con esparnoles®!,
la mezcla génica que exhiben las poblaciones mexi-
canas es por demas compleja, al igual que su historia
demogréfica, como demuestran, por ejemplo, estudios
en el ADN mitocondrial (mtADN)32. A principios del
siglo XVI, cerca de 20 millones de pobladores forma-
ban parte de cientos de pueblos pertenecientes a
distintos troncos lingUisticos®. Al parecer, estos pobla-
dores descendian de una migracion desde Beringia
hace 15,000-18,000 afios, y poblaban extensas regio-
nes del actual territorio mexicano®*, al momento en que
se encontraron con conquistadores, primero, y con
colonizadores, después, venidos de varias regiones
del Viejo Mundo: Andalucia, Ledn, Extremadura y las
Castillas fueron las regiones de donde més del 70%
del ejército de Cortés provenia, asi como Portugal y
Génova®®. Aproximadamente 130,000 esclavos africa-
nos, procedentes de Cabo Verde, Guinea, Angola,
Congo vy ofras regiones aledafias a la costa atlantica
centroafricana, llegaron a la Nueva Espafia entre el
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comienzo de la época colonial de América'y 1817, afo
en que las coronas inglesa y esparola abolieron el
trafico de esclavos desde Africa®. Tras este encuen-
tro, las guerras de conquista y las enfermedades,
como la denominada Huey cocoliztli (del ndhuatl «gran
enfermedad, epidemia»), presuntamente una epide-
mia ocasionada por fiebre hemorragica viral, entre
otros factores, acabaron con el 90% de la poblacion
originaria, que fue sustituida por europeos y criollos?’,
0 africanos, mulatos y otros grupos humanos descen-
dientes de aquellos primeros esclavos procedentes de
Africa3. El reflejo de este mestizaje queda patente en
el genoma de los habitantes descendientes de los
actores de tales eventos: diversas estimaciones de
mestizaje arrojan contribuciones desiguales por todo
el territorio nacional, con una tendencia a presentar
mayor componente africano hacia las costas del su-
reste y algunas regiones del centro del pais, y una
proporcion mas elevada de alelos de ancestria euro-
pea hacia el norte del territorio, con gradientes de
contribucion nativa americana desde el centro hacia
las regiones antes citadas, lo que arroja porcentajes
de contribuciéon estimados en rangos que van del
25.6 al 94.5% (nativa americana), del 4.2 al 70.8%
(europea) y del 0.9 al 40.5% (africana)3-42,

El monto poblacional, las actividades econdmicas,
la transicién de los modos de produccién originarios
a los impuestos, la introduccién de nuevos cultivos, la
creacion de ciudades, el abandono del campo, la des-
truccion de los ecosistemas y el acceso desigual a los
servicios basicos, entre otras razones, han provocado
la migracion del campo a la ciudad, del campo a otros
campos y del campo y las ciudades al extranjero:
actualmente un tercio de la poblacion indigena de los
paises latinoamericanos vive en éreas urbanas*46
Estos fendmenos sociales también han impactado en
la composicion genética de las poblaciones mediante la
introduccion (el 2.8% de la poblacion inmigrante por
entidad en el pais es de origen no mexicano*®) y pér-
dida de alelos en una poblacion «finita», lo que modi-
fica el equilibrio de Hardy-Weinberg en algunos de sus
preceptos y, por consecuencia, nos indica que la fre-
cuencia de un alelo en particular (o un conjunto de
ellos) variara de una generacion a otra; esto hace del
acervo genético de la poblacion mexicana un mosaico
dindmico, un video, mas que una fotografia. Si bien no
existen esquemas generales que resuman de manera
consistente la historia poblacional y demogréfica de
México, el estudio de los eventos demograficos y
epidemiolégicos del pasado y su repercusion en la
genética de poblaciones actualmente presentada en

nuestro pais debe comenzar a desplegar todo su pro-
tagonismo no so6lo en el ambito académico, sino tam-
bién como parte del disefio de nuevas politicas de
salud que respondan al panorama biosociocultural
de nuestras poblaciones.

Variabilidad inmunogenética
en las poblaciones mexicanas

En México, la heterogeneidad del acervo genético
poblacional, como ya hemos visto, es un asunto bas-
tante complejo. No sélo se debe tomar en cuenta la
contribucion de al menos tres fuentes principales de
alelos (América, Europa y Africa), sino también el fac-
tor unico del mestizaje, que, ademas de modificar las
frecuencias alélicas de generacién en generacion,
puede generar nuevos haplotipos y modificar las aso-
ciaciones entre alelos de HLA. Dentro de este peculiar
acervo genético, se han encontrado representantes de
practicamente todos los grupos de alelos principales
de este sistema*. Se debe entender que entre los ale-
los presentes en nuestra poblacion, hay algunos que
son especificos de determinados grupos humanos (na-
tivos americanos, africanos, norafricanos, europeos,
asiaticos de Oriente Medio y Lejano Oriente o habitan-
tes nativos de Australia e islas del Océano Pacifico) y
otros que son practicamente ubicuos, es decir, que
han conservado su presencia en muchas de las po-
blaciones humanas desde su dispersion a partir de
los primeros grupos que salieron de Africa hace unos
50,000 o 60,000 arios*’, descendientes de poblaciones
de Homo sapiens anatdbmicamente modernos que Vvivie-
ron en Africa hace cerca de 100,000-150,000 afios®3+48;
dentro del sistema HLA*, destacan los alelos HLA-
A*02, -A*24, -A*68 y -B*35 como ejemplo de variantes
gue han viajado con la humanidad desde que dejo6 su
cuna geogréfica en el Este de Africa. Otros se encuen-
tran presentes en los grupos humanos nativos que
habitaban grandes extensiones geograficas desde an-
tes de las expansiones coloniales de los siglos XVI a
XIX: el alelo HLA-DRB1*04 se encuentra en grupos
europeos, asiaticos y nativos americanos; el alelo
-B*39, en asiaticos y nativos americanos; alelos del
grupo -B*14, distribuidos por el llamado Viejo Mundo,
y las variantes del alelo -DRB1*03, en grupos africanos
subsaharianos o norafricanos, europeos y mediorien-
tales. Pero también hay algunos alelos restringidos a
determinadas poblaciones o grupos humanos, como el
HLA-B*47 encontrado en grupos judios, el alelo -B*46
de los grupos del Este Asiatico (japoneses, chinos,
etc.) o el subtipo DRB1*14:02 encontrado en grupos
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América

Europa

6-DRB1*07-DQB

14-DRB1*07-DQB1*02

Oceania

B*35

B*40:01-C

B*40:0:

- 01-DQBI1*05
A*02-B*41-DRB1*07-DQB1*02

Figura 4. Presencia de algunas asociaciones y haplotipos caracteristicos del sistema HLA en distintas poblaciones humanas. Los colores
indican la ubicacién® de las poblaciones nativas en las que se han reportado estos haplotipos®’%2.

nativos de América, en particular en América del Norte.
Ademas, no debemos olvidar que el sistema continua-
mente arroja nuevos alelos, ya sea por mutaciones
puntuales, recombinacién o conversion génica, 1o que
hace mas complicado el panorama genético poblacio-
nal. Al trabajar con HLA, es indispensable recordar
estas caracteristicas del sistema génico.

Ahora bien, no es un mapa de presencia/ausencia
lo que se revela al colocar la distribucion de los alelos
geograficamente. También la frecuencia de los alelos
juega un papel importante en la interpretacion de los
datos. Si bien el mestizaje es un evento de gran mag-
nitud caracteristico de nuestra poblacion, no es priva-
tivo de los grupos humanos latinoamericanos y otros
afectados por la politica colonial de la Europa de los
siglos XVI a XIX, pues siempre ha habido una cierta
cantidad de contacto entre poblaciones, y esta es, de
manera general, inversamente proporcional a la dis-
tancia que las separa. La simple presencia de un
alelo en una regiéon geogréafica no nos dice mucho

sobre su origen y dispersion; sin embargo, la frecuencia
de un alelo nos puede decir un poco mas sobre la
trayectoria que ha seguido e incluso algunas cuestiones
sobre seleccion de esa variante en particular, si esta
en una region codificante.

Asi, el hecho de encontrar alelos en todo el mundo,
pero con mayor frecuencia en ciertas regiones, nos
remonta a un posible grupo humano que portaba la
variante original y como se dispersa alrededor de su
sitio de origen. Pero trazar la historia que cuenta la
genética a partir de alelos y frecuencias es arriesgado.
Las asociaciones entre alelos, caracteristicas del sis-
tema HLA, son una manera mas precisa de estimar el
grado de mestizaje en una poblacion y dibujar los
movimientos poblacionales a través de la geografia del
planeta (Fig. 4). Gracias al conocimiento del LD entre
los alelos y a los estudios realizados en distintas po-
blaciones alrededor del mundo®, podemos decir con
mayor seguridad que el haplotipo HLA-A*33/-B*14/-
DRB1*01/-DQB1*05 tiene un origen mediterraneo con
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Tabla 1. Principales haplotipos del sistema HLA encontrados en México

HLA-A HLA-B HLA-DRB1 HLA-DQB1 Reportado en

A*02 B*39 DRB1*04 DQB1*0302 Mazatecos, mayas, D.F., Ver, Tor, Pue

A*02 B*35 DRB1*04 DQB1*0302 Mazatecos, mayas, nahuas, Mty, D.F., Ver, Tor, Pue, Sin, Son
A*68 B*39 DRB1*04 DQB1*0302 Mayas, D.F., Ver, Tor, Pue, Yuc

A*02 B*35 DRB1*08 DQB1*04 Nahuas, mayas, D.F., Mty, Ver, Tor, Pue, Yuc
A*33 B*1402 DRB1*01 DQB1*05 Mor, Mty, D.F., Tor, Ags, Sin, Son

A*24 B*35 DRB1*04 DQB1*0302 Mazatecos, Yuc, D.F., Ver, Tor

A*02 B*4002 DRB1*04 DQB1*0302 Mayas, D.F., Yuc, Tor

A*68 B*35 DRB1*04 DQB1*0302 Mayas, nahuas, Yuc, Ver, D.F., Oax, Pue
A*68 B*4002 DRB1*04 DQB1*0302 Teenek, Yuc, Ver

A*24 B*35 DRB1*16 DQB1*0301 Zapotecos, mixtecos, Ver, D.F.

A*29 B*44 DRB1*07 DQB1*02 Tor, D.F., Qro, Sin, Son

A*01 B*08 DRB1*0301 DQB1*02 Tor, Ver, D.F., Mty, Sin, Qro

A*24 B*39 DRB1*04 DQB1*0302 Mazatecos, D.F., Ver, Tor, Yuc, Mor

A*02 B*1501 DRB1*04 DQB1*0302 D.F., Tor, Pue, Sin

D.F.: Distrito Federal y Zona Metropolitana del Valle de México; Ver: Veracruz; Tor: Torredn; Pue: Puebla; Mty: Monterrey; Sin: Sinaloa; Yuc: Yucatan; Ags: Aguascalientes;

Son: Sonora; Oax: Oaxaca; Qro: Querétaro; Mor: Morelia.

Adaptado de Barquera, et al.*?, Middleton, et al.%?, Amaiz-Villena, et al.**, Gémez-Casado, et al.%®, Vargas-Alarcon®®%’ y de datos no publicados.

fundamentos en su distribucion reportada (Espafia,
Tunez, Portugal, Marruecos) y las frecuencias en los
lugares donde se encuentran (0.01-0.04), en vez de
adscribir un origen filogeografico a un alelo. Un re-
sumen de algunos de los haplotipos mas frecuente-
mente encontrados en poblaciones de México se
presenta en la tabla 1, y se puede observar cémo
correlaciona con algunos de los datos de la historia
social, demografica y politica de nuestro pais, discu-
tidos previamente.

En los haplotipos del sistema KIR reportados en
poblaciones mexicanas al momento se puede encon-
trar un efecto adverso de su genética en la inmunolo-
gia del trasplante: El alelo KIR3DL1 se encuentra en
practicamente todos los haplotipos frecuentes en es-
tas poblaciones; sin embargo, la presencia de alelos
HLA-B del grupo Bw4 (con el cual muestra un efecto
benéfico, como ya se revisd) es practicamente nula en
individuos indigenas y generalmente poco representa-
da en integrantes de grupos mestizos. KIR2DSS,
KIR2DS5 y KIR3DS1 tienen presencia diferencial en
las poblaciones mexicanas, lo que implica diferencias
en la respuesta inmune tanto en el caso de trasplan-
tes como de enfermedades infecciosas virales y can-
cer, donde la relacion HLA-KIR es fundamental para

la fisiopatogenia de dichas entidades clinicas®2, El
hecho de que algunos haplotipos presenten mayor
incidencia de rechazo en el sistema HLA es un indi-
cativo de que estas relaciones son de importancia en
la inmunogenética®. La presencia de distintos haplo-
tipos de estos sistemas puede devenir en respuestas
a la terapéutica del trasplante de manera positiva o
negativa en funcién de la etnicidad de las asociacio-
nes; sin embargo, la falta de estudios al respecto en
esta poblacién (ideal como laboratorio de mestizaje
Unico en el mundo) deja la interrogante acerca de
coémo las variantes provenientes de distintas partes del
mundo y, por tanto, de distintas historias adaptativas
se relacionaran en un contexto mestizo y, mas drésti-
camente, en un mismo ambiente fisioldgico.

Al analizar conjuntamente la frecuencia de los ha-
plotipos o0 asociaciones y el LD entre ellas, y estima-
ciones de mestizaje basadas en estos dos puntos,
es posible emplear la genética de poblaciones como
herramienta clinica para buscar un potencial dona-
dor dentro o fuera del pais. Queda clara la impor-
tancia de generar mayor conocimiento en torno a
las frecuencias de los alelos y haplotipos de los sis-
temas HLA y KIR en distintos grupos humanos, sean
mexicanos o no.



R. Barquera Lozano: Genética poblacional en trasplantes

Relevancia de la resolucion
en la genotipificacion en el trasplante

El Unico trasplante que tedricamente no presentaria
reactividad del receptor contra el injerto, ni viceversa,
es el autotrasplante. Fuera de algunos casos de auto-
trasplantes de HSC, y hasta que la ingenieria de ¢rga-
nos no sea una realidad®, existe la necesidad de ér-
ganos aldégenos, sean de individuos genéticamente
relacionados o0 no. Y esta necesidad conlleva la obli-
gacion de conocer el grado de compatibilidad entre
individuos a nivel fenotipico. Ahora bien, aunque el
fenotipo se puede determinar directamente mediante
reacciones antigeno-anticuerpo, esta no es la mejor
aproximacion para abordar el problema: por lo gene-
ral, se infiere el fenotipo a partir del andlisis del ge-
notipo, pues la diversidad que se puede detectar a
nivel de ADN es mayor y méas informativa que la que
permiten detectar las aproximaciones serolégicas vy
celulares.

Existen diversas estrategias metodolégicas para lle-
var esto a cabo que difieren en la cantidad de alelos
que pueden detectar —resolucion—, el nimero de mues-
tras procesables por unidad de tiempo, el costo y el
tipo de trasplante del que se trate'®. La resolucion mas
baja corresponde a la serologia, desarrollada como
una opcion viable en su momento por Paul Terasaki a
finales de la década de 1960 y que actualmente no es
recomendable, pues su resolucién no es suficiente, el
tiempo de andlisis es elevado, depende en gran me-
dida de la viabilidad celular y frecuentemente se ob-
tienen resultados ambiguos o inconclusos; sin embar-
go, constituye una opcién muy poco costosa.

La introduccién en la década de 1980 de las
estrategias basadas en la reaccién en cadena de
la polimerasa (polymerase chain reaction [PCR])
permitié incrementar la resoluciéon y disminuir los
errores asociados a reactividad cruzada, aunque
gener6 ambigledades en la tipificacién por la pre-
sencia de polimorfismos cis-trans, que consiste en
que estas metodologias por lo general no pueden
discernir la posicién de las variaciones en la se-
cuencia: considere el lector los siguientes dos pares
de secuencias:

AGGGCGAGTGC y _AGGGCCTGTGC
AGGGCCTGTGC AGGGCGAGTGC

que pertenecen a dos pares de alelos distintos:
-B*07:02/-B*07:24 y -B*35:03/-B*35:33; es imposible
distinguir si la combinacién de variantes pertenece al
primer par de alelos o al segundo®. Sea cual sea la

estrategia empleada, a menos que se empleen técni-
cas complementarias, la biologia molecular debe lidiar
con estas ambigledades, que resultan estar presentes
en una gran proporcion de alelos frecuentemente en-
contrados en varias poblaciones del mundo.

El andlisis por PCR-primer especifico de secuencia
(PCR-sequence specific primer [PCR-SSP]) permite
generar amplicones a partir de primers que se unen
de manera especifica a las regiones polimoérficas de
las regiones variables por medio de su extremo 3', lo
que permite identificar uno-dos nucleétidos por par de
primers®. La resolucién que se puede alcanzar
con esta metodologia puede ser de intermedia a
alta, en funcion del numero de pozos que se anali-
cen por paciente y de los pares de primers emplea-
dos. El algoritmo de interpretacion tras la electrofo-
resis en gel de agarosa —el revelado mas empleado
para esta metodologia- se basa en la ubicacion de
estos pares de primers en la placa y en el peso mole-
cular del amplicén generado. Otra metodologia em-
pleada a nivel de ADN es la hibridacién de los pro-
ductos de PCR con oligonuclettidos especificos de
secuencia (PCR-sequence specific oligonucleotide
probe [PCR-SSOP]) en condiciones de astringencia.
Los amplicones se generan por medio de una PCR
cuyos primers se ubican flanqueando la posicion o
posiciones polimérficas que se alinean con secuencias
conservadas dentro de la region de analisis. El ensayo
puede llevarse a cabo con los amplicones o las son-
das de hibridacion inmovilizadas en una tira de nitro-
celulosa; sea cual sea el caso, las sondas o los am-
plicones deben estar marcados para su revelado, ya
sea por medio de técnicas colorimétricas o de ensayos
basados en enzimas (complejos biotina-estreptavidi-
na-peroxidasa-tetrametilbenzidina). Las condiciones
de astringencia impiden los alineamientos inespecifi-
cos Yy, por tanto, disminuyen la probabilidad de tipificar
errbneamente un alelo. El numero de sondas a em-
plear depende del numero de alelos que se quiera
detectar y, por tanto, esta implicado en la resolucion
del andlisis.

A pesar de que ambas estrategias pueden llegar a
tipificar un buen nimero de especificidades en alta
resolucion, la técnica frontera sigue siendo la secuen-
ciacion. Con un juego de primers que permita flan-
quear las regiones polimoérficas, esta aproximacion
puede detectar todas las variantes reportadas y aque-
llas recién descubiertas. La secuenciacion depende
de dos PCR: una primera para generar un numero
importante de copias para el analisis, tras la cual pro-
cede una purificacion enzimatica que degrada tanto
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los primers iniciales (una exonucleasa) como los trifos-
fatos de desoxinucledsidos (ANTP) (fosfatasa alcalina)
presentes en la mezcla; la segunda PCR se lleva a
cabo en dos tubos: uno contiene el primer del extre-
mo 3’ y el otro, la reaccion con el primer 5, lo que
permite al final empalmar ambas secuencias para el
analisis. En esta segunda reaccion, la posicién de los
nucledtidos se marca por medio de fluorocromos es-
pecificos para cada base nitrogenada que sirve de
marcador. Estos nucledtidos marcados ademas care-
cen del grupo -OH en la posicién 3', por lo que impi-
de que la reaccion de polimerizacion catalizada por
la ADN polimerasa empleada siga, restringiendo el
fragmento a un tamaro especifico. Tras las reaccio-
nes, se inyectan los amplicones en un polimero que
hace las veces de matriz semisélida para una electro-
foresis capilar que separa los amplicones por tamafio,
y los fluorocromos terminales de cada amplicén son
detectados por una cédmara especializada en captar
luz de determinadas longitudes de onda tras la exci-
tacion del fluorocromo con un laser; esto permite asig-
nar una posicion a cada sefal -y, por ende, a cada
nucledtido— por medio de un software.

Actualmente, plataformas analiticas novedosas como
los sistemas de pirosecuenciacion ofrecen la posibili-
dad de arrojar resultados de genotipificacion de HLA
sin ambigledades alélicas que por otras metodologias
analiticas requeririan resecuenciacion, secuenciacion
de ADN aislado y clonado o PCR-SSP para resolver
polimorfismos cis-trans®'. Otra opcion es recurrir a téc-
nicas conformacionales, como el estudio de polimor-
fismos de conformacion de una sola cadena (single-
strand conformation polymorphisms [SSCP]) y el
analisis de conformacién mediado por secuencia de
referencia (reference-strand mediated conformation
analysis [RSCA]), que se basan en la formacion de
conférmeros dependientes de la informacion de cada
una de las cadenas por separado, lo que permite al-
canzar alta resolucion sin ambigliedades cis-trans®2.
La resolucion de ambigledades de resultados tam-
bién puede llevarse a cabo por resecuenciacion o
PCR-SSP con primers especificos de alelo.

;Cuantos genes tipificar? Aunque existen autores
que consideran una compatibilidad de 6/6 alelos con
los genes HLA-A, -B'y -DRB1, incluir los genes -C,
-DPB1 'y -DQB1 podria incrementar la sobrevida del
injerto a largo plazo en trasplantes de érgano solido.
Estudios recientes declaran que el nuevo estandar de
oro para la compatibilidad entre una pareja donador/
receptor de médula ésea y HSC es 8/8, cuando se
toman en cuenta los genes HLA-A/-B/-C/-DRB1%2.

El analisis de anticuerpos antihuman
leukocyte antigen reactivos a panel

La incompatibilidad en el sistema HLA no solo es
importante en los mecanismos ya revisados de recha-
z0 agudo directo e indirecto, sino que presenta un
reto adicional: la presencia de anticuerpos especifi-
cos anti-HLA desarrollados por distintos eventos de
inmunizacion, a saber, embarazos, transfusiones,
trasplantes previos y, posiblemente, aloinmunizacion
por presencia de antigenos provenientes de microor-
ganismos (microorganism-associated molecular pat-
terns [MAMP]). Se ha encontrado una relacién entre
la presencia de anticuerpos del isotipo inmunoglobu-
lina G (IgG) especificos contra las mencionadas mo-
léculas, ya sea preformados o generados postrasplan-
te, y la falla e incluso pérdida del 6rgano trasplantado®®,
y también se ha demostrado que la presencia de an-
ticuerpos anti-HLA estéa relacionada con la falla en el
injerto de HSC®%. Todo esto ha motivado el desarrollo
de plataformas para detectar estos anticuerpos me-
diante el uso de paneles de antigenos, denominadas
genéricamente plataformas de andlisis de anticuerpos
anti-HLA reactivos a panel (HLA-panel reactive antibo-
dies [HLA-PRA]). En el panel, se emplean perlas cu-
biertas con una seleccién de distintas especificidades
de moléculas HLA a analizar o microarreglos proteicos
gue incluyen las especificidades y se basan en un
método de ensayo por inmunoabsorcion ligado a en-
zimas (ELISA) para la deteccion de los anticuerpos
anti-HLA. En un principio se usaba un «panel vivo», es
decir, ensayos de microlinfocitotoxicidad con células
previamente tipificadas, pero, conforme los avances
tecnologicos se fueron adaptando al campo biomédi-
co, aumentaron la especificidad y la sensibilidad de las
pruebas, pasando primero por la citometria de flujo y
ahora por los microarreglos proteicos basados en ELI-
SA. Si bien existen estudios que declaran la similitud
de los resultados para varias plataformas analiticas®®,
el ensayo que ha demostrado ser méas sensible es el
basado en ELISA® y por su reducido tamano es capaz
de albergar un panel practicamente universal de es-
pecificidades, en vez de una seleccion de ellas. Estas
caracteristicas lo posicionan como una herramienta Util
en la prediccion de la supervivencia a largo plazo del
injerto y en la determinacion de valor predictivo nega-
tivo para prueba cruzada antes del trasplante®®, asf
como en la identificacion de anticuerpos especificos
contra las especificidades de HLA del donador en
ensayos practicados postrasplante; si se encuentran
aloanticuerpos anti-HLA en el suero del receptor
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dirigidos contra variantes presentes en el donador
—por lo general aquellas presentes en el segundo pero
no en el primero-, es probable que el paciente se
encuentre en un proceso de rechazo mediado por
anticuerpos.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que el valor
de HLA-PRA debe ser entendido como el porcentaje
de las especificidades del panel contra las cuales el
individuo analizado presenta anticuerpos reactivos, y
no como un valor con significado clinico, pues este
diferira entre paneles en funcién de la cantidad de
especificidades empleadas, el arreglo utilizado vy el
algoritmo para determinar la reactividad contra un an-
tigeno especifico. Un valor mas Uutil seria la denomina-
da prueba cruzada virtual (virtual PRA [vPRA]), que es
un porcentaje ponderado que no sélo considera el
valor de PRA contra el arreglo proteico, sino que lo
correlaciona con las frecuencias de los alelos ante los
cuales muestra reactividad en la poblacién a la cual
pertenece el individuo. Asi, un valor de PRA puede ser
elevado (> 50%) en el ensayo, pero poco relevante
poblacionalmente si la frecuencia de los alelos contra
los cuales el paciente posee anticuerpos es relativa-
mente baja -0 incluso estan ausentes— en la poblacion
a la que pertenece. De esta manera, cuando un cada-
ver o donador no relacionado perteneciente a una
poblacion se presente como posibilidad de donacion
de 6rganos, los pacientes con valores de vPRA meno-
res seran los mejores candidatos a recibir dicho tras-
plante, pues la probabilidad de rechazo sera menor
que en aquellos individuos sensibilizados contra una
gama de antigenos HLA mayor. Este hecho hace ne-
cesario el conocimiento de la frecuencia de cada ale-
lo en las poblaciones a las que pertenecen los pacien-
tes y donadores de un programa de donacion de
organos, asi como la tipificacion de HLA del donador
y las especificidades que reconocen los anticuerpos
del receptor, asi como algoritmos matematicos que
permitan elegir de manera eficiente las parejas recep-
tor/donador méas adecuadas®’. Aln queda mucho por
realizar para mejorar el aprovechamiento del potencial
de esta prueba, como algoritmos que permitan hacer
algo mas que buscar especificidades y calcular vPRA
a partir de frecuencias de alelos en poblaciones par-
ticulares: ponderar el resultado en funcion de parame-
tros poblacionales tales como indice de homocigoci-
dad (también llamado coeficiente de endogamia), la
heterocigocidad esperada (ambos valores son rele-
vantes para el andlisis de equilibrio de Hardy-Weim-
berg) y el LD de los alelos de manera especifica para
cada grupo humano estudiado. Estos valores permitiran

ajustar el célculo de la probabilidad de un evento de
rechazo dada la presencia de un anticuerpo contra un
alelo en funcién de su presencia en forma homocigética
0 heterocigdtica o incluso, por su LD, si este alelo
tendré repercusion clinica dado un haplotipo conocido
en el individuo donante, aun cuando este no se tipifi-
qgue completamente.

La presencia de ciertos anticuerpos de reactividad
cruzada puede complicar el panorama. Estos anticuer-
pOS se generan contra péptidos cuya secuencia se
comparte entre varias especificidades de HLA y pue-
den ser reactivos contra una gran cantidad de alelos.
A los alelos contra los cuales un solo anticuerpo pre-
senta reactividad se les llama grupo de reactividad
cruzada (cross reactivity group [CREG]), y la razén por
la cual comparten epitopes, independientemente de
su reactividad, se puede entender como una reminis-
cencia filogenética que nos habla del origen evolutivo
de dichos alelos (Fig. 5). En estos casos, la presencia de
un solo anticuerpo puede comprometer una gran can-
tidad de ¢rganos potenciales cuyas células alberguen
dichas especificidades. En caso de existir anticuerpos
contra un alelo con reactividad cruzada fuerte con
otros, se debe evitar trasplantar tanto a partir de indi-
viduos positivos para el alelo como con los que pre-
sente reactividad.

El tratamiento con rituximab u otros anticuerpos
anti-CD20 (molécula encontrada en los precursores
linfoides de células B y células B maduras, pero no en
células plasméaticas), asi como la plasmaféresis tera-
péutica y la inmunoadsorcién, pueden ayudar a dismi-
nuir los niveles circulantes de anticuerpos alorreacti-
vos, y de esta manera ayudar a prevenir rechazo
mediado por anticuerpos en individuos con elevados
titulos de anticuerpos anti-HLA y en parejas donador/
receptor incompatibles en el sistema ABQO®70 asi
como aquellos individuos sensibilizados contra uno o
varios CREG.

Evidencia de influencia de otros
factores en la relacion receptor-injerto:
la biologia del trasplante

El 6rgano, para ser considerado como potencial in-
jerto en otro organismo, ya ha sufrido diversas situa-
ciones en el cuerpo de su donador o fuera de él que
influirdn en su fisiologia futura una vez trasplantado:
ha entrado en contacto con factores proinflamatorios
como reactantes de fase aguda, interleucinas y cate-
colaminas; ha estado expuesto a la «tormenta de cito-
cinas» que ocurre durante la muerte cerebral, asf
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Figura 5. A: grupos de alelos de HLA de clase | de reactividad cruzada. Las lineas delgadas muestran los alelos que presentan reactivi-
dad cruzada, mientras que las lineas gruesas indican reactividad cruzada fuerte. Los grupos de reactividad cruzada se muestran cada
uno con un color distinto e indican las especificidades contra las cuales un anticuerpo o un grupo de anticuerpos puede reaccionar de
manera inespecifica cuando uno de ellos se dirige contra alguna regién o secuencia de aminodcidos compartida por los alelos del grupo.
B: se muestran algunas de las regiones de las moléculas de clase | identificadas como blancos para anticuerpos de reactividad cruzada,
identificadas con el color del CREG al que pertenecen (adaptado de Invitrogen Corporation®®).

como al procedimiento quirdrgico de extraccién, con-
servacion y traslado, con las concomitantes isquemia
y variaciones de temperatura que provocan inflama-
cion; tras la conexion a la vascularizacion, se debe
enfrentar al ambiente sanguineo del receptor, cargado
de farmacos y mediadores inflamatorios presentes en
el nuevo organismo que pueden ocasionar dafio por
reperfusion. Ademas de este panorama, el érgano
debe hacer frente a la respuesta inmune del receptor,
mediada principalmente —pero no de manera exclusi-
va— por células T CD4+ y CD8+, asi como NK. Las
células del linaje T CD8+ atacan las células endotelia-
les y las células del endotelio vascular del 6rgano via
liberacion de granzimas (principalmente Ay B) y per-
forina, mientras que las células NK contribuyen por su
habilidad para responder a la ausencia de lo propio,

es decir, la ausencia de sefales inhibitorias provenientes
de moléculas MHC de clase | con esta propiedad en
la superficie celular’73. Una caracteristica importante
a notar es que, entre las primeras células infiltradas en
el 6rgano trasplantado responsables de mediar los
mecanismos de rechazo, se encuentran las células T
CD8+ de memoria’.

Ciertos patégenos oportunistas pueden generar in-
fecciones activas en el receptor, producto de los es-
quemas de inmunosupresion y el estrés celular oca-
sionado por el evento quirlrgico, ya sea por una
activacion tardia de una infeccion latente, por la trans-
mision del patégeno en el érgano o por su presencia
en células de respuesta inmune trasplantadas. Entre
ellos destacan agentes virales como el citomegalovirus
(CMV) vy el virus de la hepatitis C, bacterias como
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Mycobacterium tuberculosis y otras especies de mico-
bacterias. EI CMV esta reconocido como uno de los
principales patégenos en receptores de trasplantes,
ya sea directamente como causa de infeccion y desa-
rrollo de cuadro clinico relacionado, o indirectamente
afectando la sobrevida del paciente y el injerto me-
diante la inmunosupresion sistémica, el incremento en
el riesgo de malignidad —en particular, en enfermedad
linfoproliferativa de células B relacionada con el virus
de Epstein-Barr— y su contribucion al dafo del
injerto”78, asf como la disminucion de la expresion de
moléculas de HLA en la superficie, lo que detona la
respuesta de «propio-ausente».

Variaciones de un solo nucleétido (single nucleotide
polymorphism [SNP]) en ciertos genes que codifican
para proteinas de diversos sistemas —no soélo el inmu-
ne- se han relacionado con el pronéstico y respuesta
a terapéutica en el area de trasplantes. Tal es el caso
de NOD2/CARD15 (Chr 16g12), cuyas variantes se
han asociado con alorreactividad y aumento en recai-
da y consecuentemente en la muerte del receptor”’.
También los polimorfismos en los genes que codifican
para las citocinas son un factor Util para el entendi-
miento de la biologia del trasplante®?, y, si bien no son
actualmente tan populares en este ambito médico,
pueden llegar a jugar un papel importante en la ela-
boracion de nuevos algoritmos no sélo de seleccion
de parejas idoneas receptor/donador, sino también en
la terapéutica pre y postrasplante. Algunos estudios’®
demuestran que cambios como G/C en la posicion
-174 (region promotora) del gen de la interleucina 6
(Chr 7p21) estan asociados a desarrollo de diabetes
postrasplante en pacientes con sobrepeso. La reco-
mendacion en estos casos serfa evitar o limitar la ad-
ministracion de farmacos inductores de diabetes pos-
trasplante a individuos con el genotipo G/G, dado que
se conozca el mismo en el paciente en cuestion.

Conclusiones

Como se puede observar, el andlisis genético pobla-
cional es una parte fundamental del estudio de la
biclogfa del trasplante y es especifico para cada po-
blacion. De los alelos y sus frecuencias en los distintos
grupos humanos se puede calcular la probabilidad
de rechazo de un donador potencial y se pueden
generar bases de datos y bancos de células que
puedan ayudar a encontrar 6rganos, tejido o células
necesarios en caso de un alotrasplante. El entender
coémo los mecanismos evolutivos y adaptativos han
diversificado este sistema abre la posibilidad de llevar

el conocimiento biomédico a un nuevo nivel con un
punto de vista biolégico que permita comprender ca-
balmente no solo la presencia diferencial de alelos
dispersos por el mundo, sino también por qué estan
ahf y qué relevancia tendran en la inmunologia del
trasplante. A través de plataformas que involucren el
analisis de pruebas cruzadas virtuales se puede esti-
mar la probabilidad de rechazo de un individuo recep-
tor cuando un 6rgano al azar es introducido, en fun-
cion de los anticuerpos presentes en el suero del
paciente. Conocer la estructura y funcién de las molé-
culas involucradas en el rechazo ayuda a establecer
las necesidades en cuanto a resolucién y numero de
alelos a tipificar, dependiendo del tipo de trasplante.
Por dltimo, se debe extender el conocimiento de estas
herramientas para optimizar los presupuestos destina-
dos no soélo a la investigacion biomédica tradicional,
sino también a los analisis en genética poblacional que
realmente aporten resultados Utiles para mejorar la
terapéutica a nivel nacional, con un enfoque local; se
debe mejorar el nivel de los algoritmos matematicos
que permitan elegir adecuadamente las parejas recep-
tor/donador y convendria analizar nuevos sistemas
que prometen explicar de mejor manera el rechazo de
manera adicional al HLA, tales como los genes KIR,
los mHA y los polimorfismos de citocinas, entre otros,
que tienen poca o nula representatividad entre los
topicos de trabajos publicados en la genética de po-
blaciones de México. Sin embargo, se debe tener en
mente que la mejor manera de atacar un problema de
salud publica no consiste en encontrar la mejor tera-
péutica, sino en armar los mejores programas de pre-
vencion; es decir, se debe buscar la causa raiz de la
necesidad de tantos ¢rganos para trasplantes —-me-
nester que no es sencillo- y atacarla para disminuir
dicha demanda.
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Trampas extracelulares de neutréfilos (NET),
consecuencia de un suicidio celular
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'Departamento de Inmunologia, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional, México, D.F.; 2Departamento de
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Neutréfilos

Resumen

Recientemente se descubrio que los neutrdfilos pueden generar fibras o redes extracelulares llamadas neutrophil
extracellular traps (NET), las cuales estdn compuestas de un esqueleto de ADN sobre el que se encuentran diversos
componentes citopldsmicos —entre ellos diversas enzimas- y nucleares. Las NET son una barrera fisica que en muchos
casos evita la diseminacion de los microorganismos e incluso facilita su muerte al favorecer una alta concentracion
local de moléculas antimicrobianas. Por otro lado, su estructura fibrosa limita el dafio al tejido donde se generan, al
restringir el radio de accién de las moléculas que son liberadas por el neutrdfilo. En este trabajo se describe de
manera general esta nueva forma de muerte celular de los neutrdfilos y las implicaciones que puede tener en diferentes
enfermedades.

PALABRAS CLAVE: Neutrdfilos. Neutrophil extracellular traps. Muerte celular.

Abstract

Recently it was discovered that neutrophils can generate extracellular fibers called NET (neutrophil extracellular traps), which
are composed of a skeleton of DNA “decorated” with many cytoplasmic —including enzymes- and nuclear components.
The NET are a physical barrier that prevent the spread of microorganisms and facilitate the cell death by promoting a
high local concentration of antimicrobial molecules. On the other hand, the fibrous structure limits the damage to the
tissue where they are generated by restricting the range of molecules that are released by the neutrophil. This paper
describes this new form of cell death and the implications this may have on different diseases.

KEY WORDS: Neutrophils. NET. Cell death.

se forman por hematopoyesis en la médula 6sea, don-
de maduran y producen enzimas y proteinas antimi-
crobianas, las cuales son almacenadas en diferentes

Los neutrofilos son células fagociticas con nucleo
lobulado que forman parte de la primera linea de de-
fensa del organismo. Se llaman neutréfilos porque no
se tifien con colorantes &cidos ni béasicos. Los neutrofilos
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granulos. Después de salir de la médula 6sea, circulan
por el torrente sanguineo durante 7-10 h antes de
migrar a los tejidos.

Morfoldégicamente, se caracterizan por presentar un
ndcleo con cromatina compacta y segmentada de
2-5 l6bulos. El nucleo de los neutréfilos inmaduros no
esta segmentado y se observa como una sola banda.
Su citoplasma contiene abundantes granulos finos de
color purpura (cuando se tifien con colorante de Giem-
sa) que contienen abundantes enzimas liticas. Los
neutréfilos normalmente se encuentran en la circula-
cion sanguinea, pero cuando se produce un dafo o
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Fecha de aceptacién: 13-10-2011



J.C. Yam-Puc, et al.: Trampas extracelulares de neutrofilos (NET), consecuencia de un suicidio celular

una infeccion, migran al sitio de la inflamacion dirigidos
por sefiales quimicas como la interleucina 8 (IL-8),
en un proceso llamado quimiotaxis.

Al ser células fagociticas profesionales, los neutrofi-
los tienen una gran variedad de receptores que les
permiten reconocer microorganismos opsonizados y
no opsonizados vy facilitar su captacion™?.

NET

Hasta hace algunos afios, se consideraba que los
neutréfilos empleaban basicamente dos mecanis-
mos para destruir a los microorganismos: la fagocito-
sis, con la subsecuente eliminacion intracelular de los
mismos, y la liberacion al medio extracelular de sus
proteinas con actividad antimicrobiana; sin embargo,
recientemente se han descrito otras funciones para
estas células.

Intracelularmente, los neutréfilos destruyen a los mi-
croorganismos fagocitados mediante la accion de mo-
léculas citotoxicas presentes en sus granulos citoplasmi-
cos y que son vertidas al fagosoma'. La muerte de los
microorganismos en las células fagociticas ocurre por
la accion tanto de los radicales libres del oxigeno
(anion superoxido, radicales hidroxilo, peroxido de hi-
droégeno, producidos por el complejo enzimatico NADPH
oxidasa) o del nitrégeno (éxido nitrico) como de molé-
culas con actividad microbicida contenidas en los gra-
nulos de los neutréfilos®. Algunas de estas Ultimas tie-
nen un efecto microbicida directo sobre algunos
microorganismos, mientras que otras, como la mielo-
peroxidasa, enzima que contiene hierro y que le da
color verde al pus, utiliza el peréxido de hidrégeno
como sustrato para, junto con haluros, producir com-
puestos altamente tdxicos*. Sin embargo, cabe sefialar
que este contenido también se puede liberar hacia el
exterior, lo que permite la eliminacion de microorga-
nismos extracelulares, pero con la posibilidad de ge-
nerar dafio del tejido.

Nathan, en 2006, sefiala que los neutréfilos, a través
de la liberacién de sustancias hacia el medio externo,
deciden el destino de los microorganismos mediante
dos vias generales, 1o que él denomina «quitando» y
«dando». En la primera, el neutrdfilo retiene los facto-
res esenciales que los agentes microbianos requieren
para su supervivencia, como el hierro; para esto, los
neutrdfilos secretan la lactoferrina, proteina que lo enlaza
y almacena. En la segunda via, los neutrdfilos liberan de
manera progresiva sustancias preformadas y sintetiza-
das de novo contenidas en sus granulos, como lipo-
calina, lisozima, LL37 y diversas metaloproteinasas

(MP8, MMP9 y MMP25)2. Estas Ultimas degradan
laminina, colagena, proteoglicanos vy fibronectina, por
lo que son importantes para que los neutrofilos se
abran paso hacia el sitio de la inflamacién. También
son liberados aquellos que contienen a-defensinas,
catepsina G, elastasa y proteasa 3, entre otros®®.

Aunado a los mecanismos descritos anteriormente,
Brinkmann, et al., en 2004, describieron uno nuevo
desplegado por los neutréfilos para la contencion de
los microorganismos, que implica, ademas, la muerte
del propio neutrdfilo; en este fendémeno biolégico, el
nucleo de estas células pierde su forma lobulada ca-
racteristica, la eucromatina y la heterocromatina se
homogenizan, hay ruptura de su membrana nuclear y
disolucion de los granulos citoplasmicos, permitiendo
que los componentes celulares y nucleares se mezclen
para, finalmente, producir ruptura de la membrana
celular y poder ser liberados al medio extracelular. A
estos complejos o redes liberados se les llamé tram-
pas extracelulares (extracellular traps [ET]) y, por ser
liberados por los neutréfilos, se denominaron especi-
ficamente NET’. Debido a que se considerd que la
consecuencia final de este proceso es la muerte del
neutrdfilo, varios autores hacen referencia a este me-
canismo de muerte como «netosis»®.

Es importante sefialar que las caracteristicas morfo-
l6gicas y los procesos bioguimicos que presentan las
células que mueren por netosis son diferentes y dis-
tinguibles de aquellos presentados por células necro-
ticas 0 apoptodticas. En la netosis no hay exposicion
de fosfatidilserina, activacion de caspasas, ni fragmen-
tacion de ADN, como ocurre en la apoptosis, y, aun-
que si hay ruptura de la envoltura nuclear, esta ocurre
al inicio del proceso y no en etapas tardias, como
se presenta en la necrosis®?. Interesantemente se ha
descrito que cuando el inductor de la formacion de las
NET es phorbol myristate acetate (PMA), los neutréfilos
inicialmente presentan autofagia, pero si esta es inhi-
bida, también lo es la liberacién de NET, y los neutré-
filos mueren por apoptosis'®, lo que sugiere que las
vias de sefializacion de diferentes mecanismos de
muerte estan conectadas.

Recientemente se han descrito de manera mas de-
tallada las primeras etapas del proceso de formacién
de las NET (primeros 5-60 min), en particular en res-
puesta al estimulo con Staphylococcus aureus. Los
autores sefialan que lo primero que ocurre es la des-
integracion de la membrana nuclear, tanto la interna
como la externa, y la formacion de vesiculas con mem-
brana integra que contienen ADN, las cuales se en-
cuentran inicialmente en el citoplasma. Posteriormente
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Figura 1. Induccion de NET en neutrdfilos humanos. Neutrdfilos humanos: cultivo en ausencia (A) o en presencia de PMA (1 ug/ml) (B 'y C)
durante 4 h. Después de la incubacion se fijaron con p-formaldehido, se tifieron con SytoxGreen y se observaron en un microscopio de

fluorescencia (Nikon, Eclipse ES800 [A 'y B, 10x y C, 40x]).

son liberadas al espacio extracelular y, una vez fuera,
las vesiculas se rompen y el ADN es liberado, lo que
le permite atrapar a los microorganismos presentes en
ese microambiente. En dicho trabajo se observd, ade-
mas, que en las fases tempranas de este proceso no hay
lisis ni ruptura de la membrana plasmatica de los neu-
trofilos y que la liberacién de dichas vesiculas ocurre
de manera independiente del estallido respiratorio™".

Diversos estudios han mostrado que la formacion de
NET no es exclusiva de los humanos, ya que se ha
encontrado evidencia de su formacion en otros verte-
brados como ratones, pollos, conejos, caballos, bovi-
nos, gatos y peces’ %18,

NET

Las NET, como se ha mencionado, son una barrera
fisica que estaria evitando tanto la diseminacién de los
microorganismos como el dafio al tejido, ya que limita
el radio de accion de las moléculas toxicas, participan-
do asi en la regulacion de diversas infecciones y del
proceso inflamatorio. La estructura fibrosa de las NET
es necesaria para ejercer el secuestro, y en algunos
casos ademas la muerte de los microorganismos al
favorecer una alta concentracion local de moléculas
antimicrobianas’” ™. El esqueleto de ADN da una su-
perficie cargada negativamente en la cual estan em-
bebidas moléculas que estarian mediando la unién
con los microorganismos, posiblemente por interaccio-
nes electrostaticas entre los componentes catiénicos
de las NET y las superficies anionicas de estos®. En
la figura 1 se muestran estas redes emitidas por los
neutréfilos, pudiéndose observar la estructura fibrosa
de las mismas.

Interesantemente las NET son abundantes en los
sitios de inflamacion; in vivo se han detectado en di-
senteria experimental, apendicitis humana, malaria y
mastitis bovina, entre otras; y, han sido implicadas,
ademas, en enfermedades tan diversas como las au-
toinmunes (lupus), en infertilidad y en preclamsia, aun-
gue en algunos casos no esté claro el papel que tiene
su induccion y formacion?141521-24,

Por otro lado, Yost, et al., en 2009, utilizando neutro-
filos de neonatos estimulados 1 h con lipopolisacéarido
(LPS), factor activador de plaquetas, PMA o algunas
bacterias, concluyeron que estos no eran capaces de
generar NET vy plantearon la posibilidad de que esto
contribuya a la predisposicién de los neonatos a cier-
to tipo de infecciones en etapas tempranas de la vida.
Este grupo ubica esta incapacidad como una nueva
deficiencia del sistema inmune de los neonatos, y han
establecido que no se debe a una deficiencia en la
activacion de la NADPH oxidasa, como ocurre en los
pacientes con enfermedad granulomatosa crénica®.
Contrariamente a lo anterior, Marcos, et al., en 2010,
describieron que los neutréfilos de los neonatos si
pueden generar NET y que, al igual que en adultos,
tienen propiedades microbicidas, pero que, al menos
cuando el estimulo es via TLR2/TLR4, el tiempo en el
que responden es mayor. Estos autores sefialan que,
mientras los adultos responden desde la primera hora
de cultivo en presencia del inductor, los neutréfilos de
neonatos inician la formacion de redes a las 2 h e
igualan la cantidad de NET formadas por los adultos
a las 3 h aproximadamente®. Lo que quedaria por
establecer es si este retraso en la generacion de NET
tiene implicaciones en la respuesta temprana a infec-
ciones en los neonatos.
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Agentes inductores de las NET

Se ha evidenciado que la produccion de NET in vitro
puede presentarse entre 5 min y 4 h después del es-
timulo. In vivo se han detectado en diferentes sitios
anatémicos, los cuales se han relacionado con distin-
tas enfermedades; asi, se han detectado en la circu-
lacion sanguinea, el rifdn, los pulmones y la piel, entre
otros sitios'921:27:28,

Dentro de los inductores de NET tenemos agentes
quimicos y biolégicos. Entre los primeros estan el
PMA, la IL-8, el H,0,, el factor activador de plaquetas
y el dxido nitrico, el cual, segun se ha descrito clara-
mente, in vitro media la generacion de radicales libres
en los neutrdfilos induciendo asf la liberacion de NET;
este efecto se inhibe si se adiciona N-acetil-
cisteina’®229 Ademds, la adicion de interferén ofy
(IFN-a/y) y Cha o factor estimulante de granulocitos-
macrofagos (GM-CSF) y Cba también es capaz de
activar e inducir la produccién de NET3C. Por otro lado,
también se ha demostrado que la adicién de particulas
de latex puede inducir la generacion de redes en los
neutréfilos®'.

Con respecto a los agentes biolégicos, la lista de
inductores de NET se incrementa rapidamente. A la
fecha, se han descrito como inductores de NET las
plaquetas activadas, diversas bacterias (Staphylo-
coccus aureus, Salmonella typhimurium, Shigella
flexneri, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli,
Pseudomona aeruginosa, Mannheimia haemolytica,
Mycobacterium tuberculosis), hongos (Candida al-
bicans, Aspergillus fumigatus), parasitos (Plasmo-
dium falciparum, Leishmania amazonensis, Eimeria
bovis) y recientemente virus (virus de la leucemia
fe|ina)16,19,21,28,31-37'

En algunos casos y de manera muy interesante,
ciertas moléculas purificadas de algunos microorga-
nismos han probado inducir por si solas, y de manera
eficiente, la produccion de NET, como el LPS de Es-
cherichia coli, la LPG de Leishmania amazonenesis, la
proteina M1 de Streptococcus pyogenesy la leucotoxi-
na de Mannheimia Haemolytica’?83338,

Como se mencioné anteriormente, estas ET son in-
ducidas tras la activacion de los neutrdfilos, y se ha
descrito ampliamente que depende en muchos casos
de la generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), ya que el uso de inhibidores de la NADPH
oxidasa bloquea su formacion®. Ademas, los pacien-
tes con enfermedad granulomatosa cronica, enferme-
dad caracterizada por la presencia de neutrdéfilos mar-
cadamente deficientes en su capacidad para destruir

algunas especies bacterianas debido a la carencia de
la NADPH oxidasa, no son capaces de formar NET.
En 2009, Bianchi, et al. observaron que, al corregir la
alteracion con terapia génica de un paciente con en-
fermedad granulomatosa crénica, se logra restaurar su
capacidad de produccién de ROS y, por consiguiente,
de generar NET*0. Adicionalmente, y como se ha men-
cionado previamente, al evaluar la capacidad de for-
macion de NET, se ha encontrado que, aunque la
produccion de ROS es necesaria, no es suficiente para
la induccién?.

Por otro lado, en bovinos se ha sefialado al
B-hidroxibutirato como inhibidor de la formacion de NET
y su incremento, tanto en sangre como en la leche de
vacas con mastitis, como posible responsable de la
afectacion que presentan los neutréfilos en su funcion
en esta enfermedad'®.

Componentes de las NET

Se ha analizado con gran detalle y se ha reportado
que el componente mayoritario de las NET es el ADN,
el cual forma las fibras sobre las cuales se encuentran
«pegadas» diferentes moléculas contenidas en el cito-
plasma o en los granulos de los neutrofilos, por lo que
el uso de DNAsa las desintegra’. La mayoria de los
reportes sefialan que el ADN que se encuentra en las
NET es de origen nuclear, pero Yousefi, et al., en 2009,
mostraron que las NET producidas por los neutréfilos
en respuesta al estimulo inicial con GM-CSF y poste-
riormente con el componente C5a del complemento o
activandolos a través de TLR-4 pueden contener ADN
mitocondrial y no nuclear, lo que no implica la muerte
del neutrdfilo; incluso han sefialado que los neutréfilos
gue emiten este tipo de NET sobreviven mas tiempo
en comparacion con los neutréfilos no activados®*'.
Este reporte es similar a lo encontrado para eosinofi-
los, los cuales liberan ADN mitocondrial (liberacion
denominada «tipo catapulta») para combatir patoge-
nos*. Lo anterior implica interesantemente que el ori-
gen del ADN liberado puede variar dependiendo del
estimulo que se reciba.

En su descripcion original, Brinkmann, et al. mencio-
nan, ademas del ADN, la presencia de histonas (H1,
H2A, H2B, H3 y H4), elastasa, catepsina G, mielope-
roxidasa, lactoferrina y gelatinasa, y descartan la pre-
sencia de anexina |, actina, a-tubulina y citocromo C,
entre otros’.

Urban, et al., en 2009, haciendo un estudio proted-
mico en las NET, identificaron 24 proteinas asociadas
a estas ET. El analisis cuantitativo de estas proteinas
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Tabla 1. Principales componentes de las NET

Componente Localizacién celular Referencia*
Elastasa Grénulos Brinkmann V, et al.”
Mieloperoxidasa Granulos Brinkmann V, et al.”
Catepsina G Granulos Brinkmann V, et al.”
BPI Grénulos Brinkmann V, et al.”
Lactoferrina Grénulos Brinkmann V, et al.”
Gelatinasa Grénulos Brinkmann V, et al.”
ADN Nicleo Brinkmann V, et al.”
Histona H1 Nucleo Brinkmann V, et al.”
Histona H2A Nucleo Brinkmann V, et al.”
Histona H2B Nucleo Brinkmann V, et al.”
Histona H3 Nucleo Brinkmann V, et al.”
Histona H4 Nucleo Brinkmann V, et al.”
Actina Citoesqueleto Urban, et al.%
Miosina-9 Citoesqueleto Urban, et al.®
Calprotectina Citoplasma Urban, et al.®
Lisozima C Granulos Urban, et al.%®
Azurocidina Grénulos Urban, et al.%®
Catalasa Peroxisoma Urban, et al.*

ADN Mitocondria Yousefi, et al.4!
LL37 Gréanulos Papayannopoulos, et al.*®

*Sdlo se incluye la referencia en que se identifico por primera vez.

y el analisis por microscopia electrénica de alta re-
solucion mostrd que las NET son estructuras forma-
das por ADN, histonas modificadas y proteinas con-
tenidas originalmente en granulos o en el citoplasma
de los neutrdfilos®. En la tabla 1 se enumeran, a ma-
nera de resumen, los principales componentes identi-
ficados en las NET; el anélisis de sus componentes
permite entender la capacidad microbicida de estas
estructuras.

Cabe mencionar que las histonas H2A, H2B, H3 y
H4 son las proteinas méas abundantes en las NET, ya
que representan el 70% del total de proteinas asocia-
das a estas estructuras, siendo la H2A y la H2B las
que se encuentran en mayor proporcion®. Con res-
pecto a sus efectos sobre los microorganismos, se
sabe que las histonas, asi como péptidos derivados
de ellas, tienen actividades antimicrobianas**4®. Se ha

descrito que las histonas estan en las NET de manera
hipercitrulinada, producto de una modificacion pos-
transduccional, catalizada por la enzima PAD4, en la
que los residuos de arginina de las histonas pasan
a citrulina, lo que favorece la descondensacion de la
cromatina del neutréfilo?®.

La elastasa del neutrdfilo es la segunda proteina en
abundancia presente en las NET, después de las
histonas. Representa el 5.84% del total de proteinas
presentes y tiene actividad proteolitica (es una serin
proteasa). La elastasa de los neutrofilos es una molé-
cula efectora clave de la respuesta inmune innata, ya
que presenta una potente actividad antimicrobiana; sin
embargo, puede participar en la remodelacion del
tejido y en la respuesta inflamatoria local. Entre sus
principales funciones se encuentra la digestion del
tejido conectivo, asi como de componentes de la matriz
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extracelular, incluyendo varios tipos de colagena, fibro-
nectina, proteoglicanos y heparina, entre otros. Induce
también la secrecion de citocinas, glicosaminoglica-
nos y mucina, ademas de actuar como un modulador
de la inflamacion?’. La elastasa actlia ademas catali-
zando precursores de citocinas y receptores, involu-
crandose en el control de la bioactividad de éstas y
en su biodisponibilidad*®. Papayannopoulos, et al., en
2010, describieron que durante la formacion de las
NET la elastasa escapa de sus granulos y se transloca
al nucleo, donde degrada histonas especificas, favo-
reciendo la descondensacion de la cromatina, lo cual
se ve favorecido en un evento posterior, gracias a la
mieloperoxidasa*®. El mismo grupo de trabajo ha se-
fialado la importancia de la mieloperoxidasa en la for-
macioén de las ET, ya que los neutréfilos de pacientes
carentes de esta enzima no tienen la capacidad de
hacer NET®C.

La catepsina G es una serin proteasa neutra que, al
igual que la elastasa y la proteasa-3, hidroliza diferentes
sustratos que también pueden ser procesados por la
quimotripsina. La catepsina G presenta una actividad
intralisosomal bactericida, participa en la activacion
de plaquetas y en la degradacion de factores de
coagulacion, y actua ademas catalizando precursores
de citocinas y receptores, involucrandose en el con-
trol de la bioactividad y biodisponibilidad de estos, al
igual que la elastasa®4851,

La calprotectina es un heterodimero de proteinas
que unen calcio perteneciente a la familia S100, la cual
fue originalmente descubierta como una proteina anti-
microbiana presente en el citoplasma de neutrdfilos v,
posteriormente, se describié como un biomarcador de
inflamacion®. La calprotectina presenta claras propie-
dades bacteriostaticas y fungicidas, y sus niveles plas-
maticos se elevan 5-40 veces en presencia de proce-
sos infecciosos y/o inflamatorios®2.

En resumen, las proteinas presentes en las NET y la
conjuncién de todas estas con las fibras de ADN limi-
tan la diseminacién de diversos microorganismos. Sin
embargo, muchos de estos componentes son nocivos
ademas para las células propias ubicadas en la peri-
feria de estas estructuras, de ahi que la degradacién
de las NET sea muy importante para mantener la ho-
meostasis tisular.

Destruccion de NET y enfermedad
Como se ha descrito previamente, la liberacion de

NET participa en la captura y muerte de varios pato-
genos en el espacio extracelular, pero el tiempo en

que deben removerse las NET es crucial para evitar la
destruccion tisular y, en consecuencia, la presentacion
de autoantigenos. Actualmente se sabe que la encar-
gada del desmantelamiento de estas estructuras es la
endonucleasa sérica DNasa 1. Se ha visto que algunos
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) de-
gradan pobremente a las NET, y se han contemplado
dos mecanismos, uno que implica que hay una funcion
deficiente de la DNasa 1y otro que implica la presen-
cia de inhibidores de la misma?®.

La degradacion de las NET también ha sido aprove-
chada por diversos microorganismos como un meca-
nismo de evasion que favorece el establecimiento de
la infeccion. Varias bacterias patégenas, como Sta-
phylococcus aureus, Clostridium perfringens 'y Strep-
fococcus pyogenes, expresan nucleasas y reciente-
mente se ha encontrado que las DNasas localizadas
en estas membranas bacterianas son capaces de de-
gradar a las NET, in vitro. En estudios in vivo, se ha
reportado que Streptococcus pyogenes deficiente en
Sdai1 (DNasa) es menos virulento que las respectivas
cepas silvestres, ya que Sda1l incrementa la resisten-
cia a la eliminacién por neutréfilos humanos y de ratén
en estas bacterias®*%®. Al igual que con Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus ha mostrado una
caracteristica similar al escapar de las NET gracias a
una DNasa que expresa en su superficie y que favo-
rece una eliminacién retardada en el tracto respirato-
rio, incrementando la mortalidad de los ratones infec-
tados después del indculo intranasal®’.

Consideraciones finales

Se pensaba que sabiamos todo acerca de los me-
canismos microbicidas de los neutrdfilos; sin embargo,
la descripcion de la formacion de las NET ha hecho
resurgir el interés por su estudio, entre otras cosas,
debido a que la formacion de estas redes ha sido
asociada a diferentes enfermedades, como las infec-
ciosas —incluida la sepsis grave- y las autoinmunes,
entre otras. Hasta la fecha, la mayor parte de los es-
tudios consideran que las NET pueden estar limitando
la diseminacion microbiana y el dafio colateral que
causa el contenido de sus granulos, al no dejar que
este difunda y concentrando ambas cosas: microorga-
nismos y moléculas. Se ha llegado a plantear a las NET
como un marcador predictivo en pacientes gravemen-
te enfermos y, ademas, como responsables de la fisio-
patologia de algunas enfermedades®5°.

Finalmente, cabe mencionar que los neutréfilos no
son las unicas células que tienen la capacidad de
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formar estas «redes o fibras». Se ha observado que
tanto las células cebadas como los eosinofilos son
capaces también de liberar ET#8081 Con base en
lo anterior, Wartha y Henriques-Normark han suge-
rido que, de manera general, se denomine como eto-
sis a esta forma de muerte celular, aunque la mayoria
de los autores mantienen el término netosis para refe-
rirse especificamente a la etosis presentada por los
neutréfilos®.
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Fistula arteriovenosa pial traumatica que simula
una fistula carotidocavernosa: una enfermedad infrecuente
con una presentacion excepcional

Jorge Arturo Santos-Franco®, Angel Lee, Giovanna Nava-Salgado, Marco Zenteno,

Thamar Gomez-Villegas y Julio César Davila-Romero
Servicio de Neurocirugia, Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional «La Raza», Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), México, D.F.

Resumen

Las fistulas arteriovenosas piales (FAVP) traumdticas son lesiones raras. Entre los datos clinicos mds importantes se
describen los relacionados con el efecto de volumen y la hemorragia, pero nunca se han descrito datos inherentes al
flujo retrégrado hacia las venas oftalmicas, como sucede en las fistulas carotidocavernosas (FCC). Presentamos un
caso de un paciente con una FAVP traumadtica dependiente de la arteria cardtida interna (ACI) intracraneal que simuld
una FCC directa y que ademds se asocio a una conducta agresiva. Se detalla el manejo endovascular, que incluyé el
uso de stent, coils y etilene-vinil-alcohol (EVOH) asistido con baldn.

PALABRAS CLAVE: Fistula arteriovenosa pial. Trauma craneal. Fistula carotidocavernosa. Etilene-vinil-alcohol. Terapia
endovascular.

Abstract

Traumatic intracranial pial arteriovenous fistulae are infrequent lesions. Their cardinal signs have been related to mass
effect and hemorrhage, but their clinical manifestations due to venous retrograde flow into ophthalmic veins has
never been described. This phenomenon is usually seen in dural arteriovenous fistula draining to the cavernous sinus
or carotid-cavernous sinus fistula.

A traumatic intracranial pial arteriovenous fistula arising from the supraclinoid internal carotid artery in a young patient
was revealed by aggressive behavior and ophthalmologic manifestations. The endovascular management included the
use of coils, stent, and ethylene-vinyl alcohol with transient balloon occlusion of the parent vessel.

KEY WORDS: Arteriovenous fistula. Cranial trauma. Carotid-cavernous fistula. Ethylene-vinyl alcohol. Endovascular
management.

se caracterizan por ser una conexion directa entre una
0 mas arterias con una vena sin presentar un nido
entre ellas®'. Suelen ser congénitas, pero raramente
son traumaticas®'2. Presentamos un caso de origen
traumatico cuyo cuadro clinico presentd fielmente los
datos oftalmolégicos de una FCC y que ademas
presento alteraciones de la conducta.

|ntroducci6n

Las FAVP son infrecuentes, ocupan apenas el 1.6%
de todas las malformaciones vasculares cerebrales’ y
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J.A. Santos-Franco, et al.: Fistula arteriovenosa pial traumatica que simula una fistula carotidocavernosa

Figura 1. A: fotografia de ambos ojos del paciente donde se aprecia el edema palpebral y conjuntival de ojo derecho (OD). B-F: angio-
grafia selectiva de arteria cardtida interna derecha (ACID) en proyecciones lateral (B-D) y anteroposterior (AP) (E y F). Se observa el sitio
preciso del cortocircuito (flecha hueca en B y E) sin ninguna evidencia de paso arterial distal del material de contraste. Se aprecia paso
hacia la varice que esta compuesta por tres I6bulos (flechas delgadas en B, C, E y F) y de alli hacia el seno cavernoso (flecha gruesa en C)
y ulteriormente hacia la vena oftalmica superior, el seno esfenoparietal y el seno petroso inferior (flechas punteadas). Es necesario recalcar
que el flujo retrégrado incluso involucrd hacia las venas corticales de la cara dorsolateral del hemisferio izquierdo hasta desaguar hacia

el seno longitudinal superior (flecha punteada superior en D).

hemorragica temporal derecha. Al recuperar la con-
ciencia mostrd una conducta agresiva. A los dos me-
ses desarrollé proptosis, edema bipalpebral, edema
conjuntival y congestion epiescleral en ojo derecho
(Fig. 1 A). Present¢ parélisis del sexto nervio craneal
y la presion intraocular (PIO) fue de 22 mmHg. Fue
enviado a nuestro servicio bajo sospecha de una FCC.
La angiografia cerebral mostré un cortocircuito entre
la ACI derecha hacia alguna rama de la vena cerebral
media superficial con drenaje directo al seno caverno-
S0 con una gran varice trilobulada dirigida en senti-
do dorsal, de 40 x 25 x 25mm, y con flujo retrégrado
hacia el seno cavernoso y el seno esfenoparietal (Figs.
1B, Cy E). El flujo retrégrado desde el seno caverno-
so se dirigia hacia la vena oftalmica superior y el seno
petroso inferior, y el del seno esfenoparietal, hacia las
venas corticales de la cara dorsolateral del hemisferio

cerebral derecho (Figs. 1 D y F). La ACI derecha no
tenia flujo hacia la arteria cerebral anterior (ACA) y la
arteria cerebral media (ACM) ipsilaterales; sin embar-
go, estas arterias se observaron mediante el disparo
angiogréafico en la ACI izquierda, demostrando una
adecuada colateralidad a través de la arteria comuni-
cante anterior.

Con el paciente bajo anestesia general se cateterizé
selectivamente la porcion cervical de la ACI derecha
con un catéter guia de 7F (Guider, Boston Scientific).
Se introdujo una microguia de 300 cm (Transend, Bos-
ton Scientific) que pasé mas alla de la fistula y se fijo
a nivel de la arteria angular derecha, y luego de dis-
paros angiograficos se comprob6 que la ACI derecha
no estaba obliterada. Por eso se decidi¢ la reconstruc-
cion de la arteria y la preservacion del flujo mediante
la colocacion de un stent de 4.5 x 30 mm (Neuroform3,
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Boston Scientific), previa colocacion de un microcaté-
ter (Echelon, eV3 Inc.) dentro de la varice a través del
cortocircuito. Se embolizd con coils desprendibles
(GDC 360°, Boston Scientific). El plan fue la emboli-
zacion del 16bulo medio de la varice, el mas cercano
al cortocircuito, y la embolizacion parcial de los de-
mas l6bulos. De esta manera conseguiriamos la dis-
minucion del flujo de la fistula y evitariamos incremen-
tar el efecto de masa con un cantidad excesiva de
coils, asi como, en un segundo tiempo, ser capaces
de introducir EVOH, conocido comercialmente como
Onyx (eV3 Inc.). Efectivamente, se logré restituir el
flujo carotideo y reducir el flujo del cortocircuito
(Figs. 2 A'y B). Se espero la endotelizacion del stent
por lo menos durante cuatro meses para realizar el
segundo procedimiento. La evolucién del paciente con-
sistio en la mejoria oftalmolégica (Fig. 2 C) y del com-
portamiento con desaparicion de la agresividad. Se
mantuvo bajo doble esquema de antiagregacion oral (clo-
pidogrel 75 mg/dia 'y &cido acetilsalicilico 100 mg/dia).
En el nuevo procedimiento se cateterizé la ACI dere-
cha con catéter guia 7F (Guider, Boston Scientific). Se
cateterizo la vérice a través de la malla del stent con
un microcatéter (Echelon, eV3 Inc.) e inmediatamente
se subid un balén de 4 x 7 mm (Hyperglide, eV3 Inc.),
que se fij6 dentro del stent. Se hinché el balén hasta
ocluir la circulacién de la ACI. Se inici6 la inyeccion
del EVOH a través del microcatéter y de manera pro-
gresiva se fue rellenando el componente venoso a
partir del l6bulo medio hacia el l6bulo venoso superior
y posteriormente al inferior hasta llegar al seno caver-
noso y a partir de alli hacia el seno petroso inferior. La
técnica de inyeccion en pulsos, como se describe en
el manejo de otras enfermedades™ ", es intermitente,
con interrupcion cada 5 min con deshinchado del ba-
I6n e inyeccién de contraste a través del catéter guia
para comprobar la permeabilidad de la ACI derecha
y el estado de la fistula. Los disparos angiograficos
finales demostraron la oclusion de la FAVP y permeabi-
lidad del arbol vascular (Figs. 2 D-H). El paciente des-
pertd sin complicaciones. Al cabo de 12 meses el
paciente se encontré solamente con paresia del sexto
nervio craneal, PIO de 15 mmHg (Fig. 2 1) y sin tras-
tornos conductuales.

Discusion

Las FCC directas son el cortocircuito entre la arteria
carétida intracavernosa y el seno cavernoso, condicio-
nado generalmente por traumatismo craneal o por
causas iatrégenas'#'®20, Se denominan espontaneas

las que se originan a partir de enfermedades propias
de la ACI, tales como aneurismas intracavernosos,
enfermedad de Ehlers-Danlos, etc.?°. Se caracterizan,
entre otros datos, por presentar un cuadro oftalmolé-
gico florido condicionado por el alto flujo arterial retro-
grado hacia el seno cavernoso y de alli a la vena of-
talmica superior. Estos signos y sintomas incluyen
edema palpebral, proptosis, edema conjuntival, con-
gestion epiescleral en sacacorchos o cabeza de me-
dusa, hipertension ocular y glaucoma secundario al
aumento de la presion venosa epiescleral, diplopia por
paralisis de uno 0 mas nervios oculomotores (general-
mente el sexto nervio craneal) y trastornos de la agu-
deza visual por congestion venosa retiniana o hipoxia
congestiva de la papila’™ 1619,

El paciente que presentamos sufrié un traumatismo
craneoencefalico grave que evolucion6 con el cuadro
clinico tipico de una FCC; sin embrago, la presencia
de una imagen vascular grande supraselar en la reso-
nancia magnética llamoé nuestra atenciéon y nos hizo
dudar del diagndstico. La angiografia cerebral mostré
que realmente se trataba de una FAVP. Las FAVP sue-
len ser de origen congénito, mientras que las adquiri-
das son raras, generalmente como resultado de causas
traumaticas®'?. Cuando son congénitas generalmente
debutan en la infancia y/o la adolescencia*®® 13, Tie-
nen patrones muy variados de presentacion clinica
qgue incluyen cefalea, hemorragia, epilepsia, déficit
neurolégico, hipertension endocraneal, edema cere-
bral y sintomas atribuibles a efecto de masa, ya que
suelen presentar varices voluminosas®82-%3, En la re-
vision de la literatura no hemos encontrado casos con
los sintomas oftalmolégicos tipicos de una FCC, como
en nuestro paciente. La explicacion se debe al meca-
nismo de flujo retrégrado que finalmente llegé hacia el
seno cavernoso. Ademas, presentdé comportamiento
agresivo que erréneamente fue atribuido a la contusion
temporal; sin embargo, la mejoria tras el primer proce-
dimiento eliminé dicha probabilidad. Sospechamos de
tres mecanismos posibles de la agresividad: el efecto
de masa de la varice sobre la amigdala, el robo de
flujo arterial en el l6bulo frontal y el efecto del flujo
retrégrado sobre los I6bulos frontal y temporal.

La angiografia por sustraccion digital (ASD) es el
método diagndstico de eleccion de las FAVP vy los
criterios diagnosticos consisten en un cortocircuito de
flujo rapido desde una arteria gruesa hacia venas ec-
tésicas y/o varices'®,

El tratamiento de la FAVD es la interrupcion del corto-
circuito mediante la oclusion del componente arterial lo
mas cercano posible al componente venoso'®, para lo cual
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Figura 2. Tratamiento endovascular. Primer tiempo (A-C): inicialmente se desplegd un stent autoexpansible (extremos sefialados con
flechas punteadas en Ay B), con el que se logro restituir la circulacion arterial distal a la fistula. Se mantuvo una microguia de inter-
cambio en la ACM derecha y se fijo un microcatéter a nivel del Iobulo medio de la vdrice (flecha en A). Se inicio la embolizacion con coils
con la finalidad de conseguir un mayor empaquetamiento del I6bulo medio (flecha en B). Aunque no se consiguid la curacion de la FAVP,
se logrd la disminucion del flujo de la fistula y la restitucion del flujo arterial distal, que se tradujo en mejoria de los signos oftalmolégicos
(C). Segundo tiempo (D-I): se inyectd EVOH con la asistencia de un baldn transitorio dentro de la ACID. Se puede observar el molde del
EVOH dentro de la vdrice entre los coils (flecha punteada en D) y en el seno cavernoso con extension hacia el seno petroso inferior (flechas
huecas en E). La ASD de control en proyecciones lateral (E), oblicua derecha (F) y AP (G) muestra ausencia del cortocircuito y
persistencia del flujo arterial en la ACM derecha. La ASD selectiva de ACI izquierda (H) mostré la presencia de la ACA izquierda y
adecuada colateralidad hacia el eje carotideo derecho. Al mes los sintomas oftalmoldgicos revirtieron y solamente persistio paresia del
sexto nervio craneal derecho.

es fundamental un andlisis prolijo de la angiografia'®'32+27. dencia es siempre la preservacion del flujo sanguineo.
El manejo endovascular puede proponerse como pri- En la literatura se ha descrito el uso de diversos ma-
mera eleccién, sobre todo en las FAVP profundas®®. teriales™, pero en la actualidad se utilizan los coils
Una opcion en nuestro paciente era la oclusion definitva  desprendibles, el n-butil cianoacrilato®”:101228 v muy
de la ACI, considerando la adecuada colateralidad con  recientemente el EVOH, que ha sido descrito en el
el eje carotideo contralateral. Sin embargo, nuestra ten-  manejo de solamente dos casos de FAVP congénitas?.
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En nuestro paciente el manejo fue complejo, se utilizé
un stent para reconstruir la ACI, coils para disminuir el
flujo del cortocircuito y EVOH. Cuando los materiales
liquidos como el EVOH o el n-butil cianoacrilato migran
mas alla hacia el drenaje venoso resultan en trombosis
venosa con infarto cerebral venoso, embolia pulmonar
0 hemorragia cerebral>2.22 Ademas, utilizamos un
balén no desprendible para promover la oclusion tran-
sitoria de la ACI derecha mientras se inyectaba el EVOH,
evitando el reflujo del material hacia la luz arterial, si-
tuacion que hubiese resultado en infarto cerebral.

En resumen, el caso descrito es interesante por ser
una FAVP traumatica y por su clinica, que simulé una
FCC, ademas de trastornos conductuales. Ademas, su
manejo complejo incluyé el uso de stent, coils e inyec-
cién de EVOH asistida con balén, con lo que se logré
la curacion de la fistula y la preservacion de la ACI.
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Sindrome de Yunis-Varon
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Resumen

Yunis y Varon describieron por primera vez en 1980 este padecimiento. El sindrome de Yunis-Varon es una condicidn
autosémica recesiva rara. Esta displasia cleidocraneal se caracteriza por una anormalidad generalizada en el aspecto de
huesos y dientes; ademds, suele afectar al aparato cardiovascular y a tejidos provenientes del ectodermo. El objetivo
de este trabajo es presentar la imagen radioldgica de un paciente con este raro sindrome.

PALABRAS CLAVE: Yunis-Varon. Malformacion Congénita. Displasia cleidocraneal.

Abstract

In 1980, Yunis-Varon described this disease. Yunis-Varon syndrome is a rare autosomal recessive disease. This cleidocranial
dysplasia is characterized by bone and tooth disorders, in addition tends to affect the cardiovascular system and tissues
from ectoderm. This report describes the radiologic image of a patient with Yunis-Varon syndrome.

KEY WORDS: Yunis-Varon. Congenital abnormality. Cleidocranial dysplasia.

Caso clinico

Hombre de 17 afios de edad con antecedente de
retraso en la aparicion de los dientes primarios. Se
presentd a consulta por dientes apifiados, tanto en el
maxilar como en la mandibula, y ausencia de piezas
dentarias permanentes. El paciente presentaba esta-
tura baja, ojos prominentes, hipertelorismo, dedos de-
formados, problemas de pronunciacion y hombros
encogidos. En la vista del perfil se encontré una pro-
minencia del hueso frontal, orejas displasicas, hundi-
miento del puente nasal, de los margenes infraorbita-
rios y micrognatia (Fig. 1 A). La examinacién intraoral
desvel6 ausencia de piezas dentarias y un paladar
ojival (Fig. 1 B). La radiografia panoramica de la cavi-
dad oral mostrd multiples dientes sin brotar y ausencia
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de piezas dentarias permanentes (Fig. 2 A). Ante la
sospecha diagnostica del sindrome de Yunis-Varon, se
realizd una cefalometria frontal simple identificando la
fontanela anterior abierta (Fig. 2 B). Para ratificar el
diagndstico, se efectud una cefalometria lateral, que
expuso hipoplasia maxilar, del margen del zigoma e
infraorbital; asimismo, se corrobord la falta de erupcion
de varias piezas dentarias (Fig. 2 C); ademas, una
radiografia posteroanterior de térax mostré claviculas
hipoplasicas. El analisis del caso fue terminado al
descartarse malformaciones cardiacas por ecocardio-
grafia y pulmonares y nerviosas por tomografia com-
putarizada (TC).

El sindrome de Yunis-Varon es un padecimiento de
herencia autosémica recesiva, extremadamente raro;
el andlisis cromosémico revela un cariotipo normal.
El diagnostico puede sospecharse por la existencia de
fontanela anterior abierta, microprognatismo, hiperte-
lorismo, braquicefalia, prominencia parietal y frontal,
huesos faciales pequefios, puente nasal bajo, paladar
estrecho y alto, desarrollo incompleto de los senos
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Figura 1. Imdgenes del paciente. A: vista de perfil donde se muestran
rasgos caracteristicos del sindrome de Yunis-Varon. B: vista oclusal
superior que expone varias piezas dentarias sin brotar y paladar
ojival.

accesorios y células aéreas del hueso mastoideo'?.
La denticion primaria suele ser incompleta y tardia,
situacion similar con la denticion permanente, con la
particularidad de que algunos dientes son supernu-
merarios y mal alineados, especialmente los premola-
res. En general, son personas de estatura baja, con
una posiciéon anormal baja de los hombros, debido
a que las claviculas pueden estar ausentes o hipo-
plasicas. El térax es angosto por costillas cortas y
oblicuas, con presencia ocasional de escoliosis. En
las manos pueden presentar asimetria de los dedos
por ausencia de falanges*. Su inteligencia es normal,
aungue puede asociarse con déficit auditivo. El exa-
men radiolégico se caracteriza por anormalidades
de craneo, maxilares, dientes, claviculas y huesos
largos®.

Aunque es extremadamente raro, este sindrome
puede estar relacionado con anomalias que afectan
a 0jos, sistema musculoesquelético, cardiovascular y
otros tejidos provenientes del ectodermo®. El diag-
nostico de sospecha es clinico y es corroborado me-
diante técnicas de imagen. La ecocardiografia, la TC,
la resonancia magnética y las pruebas de agudeza
auditiva son métodos auxiliares para descartar la aso-
ciacion con otras anomalias congénitas’. El sindrome
de Yunis-Varon no tiene un tratamiento especifico,
pero es recomendable, si es meritoria, la correccion
quirdrgica de las alteraciones craneofaciodentales;

Figura 2. Imdgenes radioldgicas. A: Radiografia panordmica de
cavidad oral muestra varias piezas dentarias sin erupcionar (seudo-
anodoncia). B: Vista posteroanterior de radiografia simple de craneo,
donde se observa la fontanela anterior abierta, huesos faciales
hipoplasicos, puente nasal bajo y neumatizacion adecuada de los
senos paranasales. C: Cefalometria lateral que exhibe la hipoplasia
de la mandibula, del margen del zigoma e infraorbital y del maxilar,
asimismo se corrobora la retencion dentaria.

asimismo, se deben detectar otras malformaciones
asociadas, con la finalidad de tratarlas cuando sea
factible8.
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SALUD Y DERECHO

México retoma un liderazgo regulatorio sobre
medicamentos biotecholdgicos y biocomparables
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Resumen

En el contexto de la transicion epidemioldgica que México atraviesa actualmente, cobra mayor importancia el acceso
adecuado a los denominados medicamentos biotecnoldgicos. Sin embargo, también representan para las autoridades
sanitarias nuevos retos, ya que son productos mucho mas complejos, estructural y funcionalmente, que los quimicos
convencionales. Ha sido necesario por ello actualizar el marco juridico mexicano, poniendo a México en la vanguardia
de este sector. AQui se describe brevemente qué son los medicamentos biotecnoldgicos, por qué fue necesaria su
regulacion diferenciada, cudl ha sido la evolucion del marco regulatorio en México y cuales son las caracteristicas
generales del nuevo sistema.

PALABRAS CLAVE: Medicamentos biotecnoldgico. Biocomparables. Regulacion y marco juridico.

Abstract

Amid the epidemiological transition that Mexico is currently experiencing, an adequate access to biotech medicines is
becoming very important. However, these medicines also involve new challenges for the sanitary authorities, given their
higher complexity in structure and function than conventional chemical drugs. Consequently, it has been necessary to
update the Mexican legal framework, which has placed Mexico at the forefront in this sector. This article describes
briefly what biotech drugs are, why it has been necessary to regulate them differently, the evolution of the regulatory

framework in Mexico, and the general features of the new system.

KEY WORDS: Biotech drugs. Biosimilars. Regulation. Legal framework.

|ntroducci6n

En el contexto de la denominada transicion epidemio-
l6gica que México atraviesa actualmente’, en la cual las
enfermedades infecciosas ceden terreno, como causa
principal de muerte, a las enfermedades crénicas y
degenerativas, cobra una particular importancia el
acceso adecuado a los denominados medicamentos
biotecnoldgicos.
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En efecto, los medicamentos biotecnolégicos re-
presentan los tratamientos mas avanzados en con-
tra de las enfermedades crénicas y degenerativas?,
tales como el cancer®, la diabetes* y la artritis reu-
matoide®. Encontramos aquf una clara razén de salud
publica.

Por otra parte, cabe recordar que, de acuerdo a la
Ley General de Salud (LGS) (articulos 2 y 27)8, el
acceso adecuado a los medicamentos y su disponibi-
lidad es un componente esencial del derecho a la
proteccion de la salud, establecido en el articulo 4
constitucional’. Encontramos aqui ademas una razon
legal importante.

Sin embargo, al mismo tiempo, estos productos
también representan, para las autoridades sanitarias,
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nuevos retos en términos de su evaluacion y regula-
cion, ya que son productos mucho mas complejos,
estructural y funcionalmente, que los quimicos conven-
cionales®.

Las diferencias técnicas entre medicamentos quimi-
cos tradicionales y medicamentos biotecnolégicos son
de tal magnitud que requieren la adopcién de nuevas
normas juridicas que regulen su evaluacion, aproba-
cion y monitoreo®.

Sin embargo, ello no es tarea facil. Para establecer
los criterios técnicos y las normas juridicas que res-
palden los requisitos del nuevo sistema, se generan
fuertes y largas discusiones®. Para comprender el pro-
blema es clave entender lo siguiente.

El mayor reto no esta necesariamente en establecer
los requisitos de los primeros medicamentos que pa-
san por el sistema sanitario, es decir, los aplicables
a los llamados medicamentos innovadores. Lo méas
diffcil es definir los requisitos que seran aplicables a
los medicamentos de entrada subsecuente, esto es, los
que buscan entrar al mercado una vez que vence la
patente de los que vinieron primero.

Solamente hasta que quedan definidos, en un pais
determinado, los requisitos para ambos tipos de me-
dicamentos biotecnolégicos (innovadores y de entrada
subsecuente), puede decirse que ese pais tiene un
marco juridico completo sobre medicamentos biotec-
nolégicos.

De hecho, solamente unos pocos paises, dentro de
los cuales ahora se encuentra México, han logrado
adoptar regulaciones especificas completas™®.

La estructura tradicional
del mercado farmacéutico
y los medicamentos biotecnoldgicos

Para apreciar los nuevos retos que los medica-
mentos biotecnoldgicos representan para las auto-
ridades sanitarias, es preciso presentar algunas
ideas generales sobre el mercado tradicional de me-
dicamentos.

La estructura del mercado farmacéutico que cono-
cemos actualmente se deriva de la experiencia acu-
mulada respecto a los medicamentos quimicos con-
vencionales, la cual no necesariamente es aplicable o
trasladable automaticamente al mercado de medica-
mentos biotecnoldgicos, por las razones que se iran
elaborando.

En general, dicho mercado tradicionalmente se es-
tructura en medicamentos innovadores y medicamen-
tos de entrada subsecuente.

Los medicamentos innovadores son aquellos que
son desarrollados, aprobados e introducidos en el
mercado por primera vez y que vienen protegidos por
una patente.

En cuanto al segundo elemento, recordemos que el
Estado, a través de una patente, otorga un derecho de
exclusividad legal y comercial sobre un invento durante
un tiempo determinado, a cambio de que las instruc-
ciones precisas para reproducir dicho invento sean
suficientemente descritas en un documento. Al tér-
mino del periodo de proteccion, el invento pasa al
dominio publico y cualquiera puede libremente repro-
ducirlo sin tener que pagar regalias al inventor.

En el caso de los medicamentos, al expirar la
patente de un medicamento innovador, cualquiera
puede producir libremente el producto farmacéutico.
Surgen entonces los medicamentos de entrada subse-
cuente, cuyos fabricantes aprovechan las instrucciones
de elaboracion que contiene el mismo documento de
patente.

Al no incurrir en los altos costos de investigacion y
desarrollo, ni en el cobro de regalias por los derechos
de patente, los fabricantes de los medicamentos de
entrada subsecuente pueden ofrecer un producto a un
menor precio.

En consecuencia, la primera condicion para que
surgiera en sumomento un mercado de medicamentos
de entrada subsecuente fue que expirara el periodo de
proteccion de las patentes relacionadas.

Por otra parte, los medicamentos innovadores son
los primeros en pasar por el sistema de aprobacion
sanitaria. Precisamente por su novedad se les exige
la realizacion completa de todos los estudios de labo-
ratorio, en animales y en personas, que demuestren
su calidad, seguridad y eficacia.

En contraste, para la aprobacion de medicamentos
de entrada subsecuente, se exige la realizacion de
menos estudios, en parte porque se considera que
para entonces se habra aprendido bastante sobre su
comportamiento en la poblacion y en el mercado.

Particularmente en el caso de los medicamentos
quimicos convencionales, se exigen menos estudios a
los de entrada subsecuente en virtud de haber adop-
tado el criterio de bioequivalencia. Bajo dicho criterio,
tratdndose de la misma sustancia activa, dos farma-
coquimicos se consideran equivalentes si la velocidad
y extensiéon con que se absorben en la sangre son
similares. De reconocerse como bioequivalentes, se
infiere que tendran el mismo perfil de eficacia y segu-
ridad, y ya no se considera necesario presentar estu-
dios clinicos mas completos. A dichos medicamentos
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Figura 1. Proceso general de produccion de proteinas recombinantes’”: se selecciona y corta el gen humano que codifica la proteina
terapéutica de interés. El gen se inserta en un vector para ser transferido a células huéspedes (por ejemplo, Escherichia coli o células
endoteliales humanas extraidas de la sangre del corddén umbilical [HUVEC]). Las células se replican en un biorreactor, produciendo la
biosintesis de la proteina. Se extraen después las proteinas de las células y se hace una purificacién para eliminar otros compuestos
bioldgicos. La proteina purificada es entonces preparada para su formulacion inyectable y es empacada para su distribucion.

quimicos de entrada subsecuente se les denomind
medicamentos genéricos.

De esta manera, al no incurrir tampoco en los altos
costos de investigacion preclinica y clinica necesa-
rios para obtener una aprobacién sanitaria, los fabri-
cantes de los medicamentos de entrada subsecuente
pueden otra vez ofrecer un producto de menor precio.

Luego entonces, la segunda condicion para que
surgiera un mercado de medicamentos de entrada
subsecuente fue la reduccion de los estudios necesa-
rios para obtener su aprobacion sanitaria.

Esa fue la experiencia con los medicamentos quimi-
cos tradicionales, pero la pregunta es: ;se puede se-
guir el modelo tradicional para los medicamentos bio-
tecnoldgicos?

Como se hara evidente mas adelante, las diferencias
significativas existentes entre ambos tipos de medica-
mentos indican que no puede seguirse exactamente
el mismo modelo. Se requiere uno diferente. La reali-
dad cientifica dicta un cambio normativo.

Medicamentos biotecnoldgicos
y sus diferencias con los medicamentos
quimicos convencionales

Para aclarar los conceptos y diferencias relevantes,
se consideran medicamentos biotecnolégicos a aque-
llos que son producidos usando organismos Vivos y
técnicas de biologia molecular. Este tipo de medica-
mentos normalmente contienen como principio activo
proteinas recombinantes o anticuerpos monoclonales'.
En otras juridiscciones se les conoce como biosimilars'® 14,

follow-on biological products'® o subsequent entry
biologics'®.

El origen y proceso de elaboraciéon de los medica-
mentos biotecnoldgicos es tan especifico y complejo
(Fig. 1) que normalmente se dice, en el caso de estos
medicamentos, que «el proceso es el producto». En
efecto, cualquier cambio en el proceso de elaboracion
puede dar lugar a efectos indeseados.

Por ejemplo, la etapa de purificacion es esencial
para el perfil de seguridad del farmaco, ya que cual-
quier impureza biolégica puede tener serias conse-
cuencias en la aplicacion clinica del medicamento!”.

Ahora bien, a diferencia de los medicamentos qui-
micos convencionales, los cuales consisten en molé-
culas pequenas y de estructura relativamente sencilla,
lo que los hace faciles de producir y replicar, los me-
dicamentos biotecnolégicos consisten en moléculas
de gran tamafio y de una gran complejidad estructural
(Fig. 2), lo que hace que sean dificiles de reproducir
y que su proceso productivo sea dificil de controlar.

La complejidad estructural y funcional significativa-
mente mayor de los medicamentos biotecnolégicos
tiene como consecuencia importante que no pueden
ser evaluados bajo los mismos criterios técnicos y
normas juridicas que los medicamentos quimicos con-
vencionales.

La Organizacion Mundial de la Salud asi lo ha refle-
jado en sus Recomendaciones para la Evaluacion de
Medicamentos Biotecnoldgicos, a los que denomina
productos bioterapéuticos similares (PBS). En dichas
recomendaciones se resume concisamente el proble-
ma y la solucion: «El término medicamento genérico
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Figura 2. Comparacién entre una molécula de aspirina (esquina inferior izquierda del recuadro ampliado) y un anticuerpo monoclonal’.

es utilizado para describir los productos medicinales
constituidos por pequefias moléculas de origen qui-
mico, estructural y terapéuticamente equivalentes a un
medicamento cuya patente y/o periodo de proteccion
de datos han caducado. La demostracion de bioequi-
valencia del medicamento genérico con un producto
de referencia suele ser generalmente adecuada vy
suficiente para inferir la equivalencia terapéutica entre
el medicamento genérico y el producto de referencia.
Sin embargo, este enfoque establecido para los medi-
camentos genéricos no resulta adecuado para el de-
sarrollo, la evaluacién y la autorizacién de los PBS, ya
que consisten en proteinas relativamente mas grandes
y complejas, y més dificiles de caracterizar. El desem-
pefio clinico de los productos bioterapéuticos también
puede verse muy influido por el proceso de fabrica-
cién, requiriéndose por ello algunos estudios clinicos
para probar la seguridad y la eficacia de un determi-
nado PBS»8.

Evolucion de la regulacion en México
sobre medicamentos biotecnoldgicos

El marco regulatorio sobre medicamentos biotecno-
l6gicos ha recorrido un largo camino en nuestro pals.
A finales de la década de 1990 en México se introdu-
jeron algunas reformas legales con el fin de regular los
medicamentos biotecnolégicos innovadores, que para
entonces ya tenian varios afios en el mercado farma-
céutico global.

Consideremos que el primer medicamento biotecno-
l6gico que llegd al mercado fue la insulina humana
recombinante, una proteina que fue desarrollada en
1978 en universidades de EE.UU, a partir de la modi-
ficacién genética de un plasmido y la transformacion
y expresion en una bacteria (Escherichia coli). Los
investigadores principales crearon la primera compa-
fifa biotecnoldgica a nivel mundial. El «proceso de
elaboracion de quimeras moleculares bioldgicamente
funcionales», por medio del cual la hazafia fue logra-
da, fue patentado en 19808, La naciente empresa se
alié con una gran compafiia farmacéutica para su co-
mercializacion y su aprobacion como medicamento
por parte de la Food and Drug Administration (FDA),
lo cual lograron en 1982. Naci¢ asf la industria biotec-
nolégica de medicamentos.

Volviendo a México, en 1997 la LGS fue reformada
para contemplar los productos biotecnolégicos en ge-
neral (articulos 282 bis, 282 bis 1y 282 bis 2)'. Sin
embargo, dicha reforma fue muy precaria y no estaba
dirigida solamente a medicamentos, sino a todo tipo
de productos, incluyendo alimentos, insumos para la
salud y plaguicidas.

Con todo, en su aplicacién farmacéutica, lo anterior
motivé que en 1998 se reformara el Reglamento de
Insumos para la Salud (RIS), por medio de la cual
fueron introducidos los articulos 81, 177 y 178%. En
dichas disposiciones se defini¢ biofarmaco y biomedi-
camento, asi como los requisitos para su evaluacion y
aprobacion, y la liberacién de lotes. La reforma previé
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Figura 3. El marco juridico basico sobre medicamentos biotecnoldgicos en México fue recientemente completado. Se compone de la LGS

y del RIS. En su formacidn participaron diversas autoridades.

la presentacion de los «estudios in vitro o clinicos que
sefiale la Secretarfa», con lo cual introdujo un sistema
general de caso por caso. Cabe afadir que dicho
principio regulatorio es un comun denominador en di-
versas areas asociadas a la regulacion de tecnologias
avanzadas, incluyendo la biotecnologia agricola.

Bajo dicho esquema en México se aprobaron mas
de 170 medicamentos biotecnologicos?'.

Para entonces, muchas patentes sobre medicamen-
tos biotecnoldgicos seguian en vigor y todavia no se
lograba plantear seriamente a nivel mundial el surgi-
miento de un mercado de medicamentos biotecnolo-
gicos de entrada subsecuente. Pero la tecnologia y el
mercado avanzaron rapidamente y en 2004, tanto en
EE.UU. como en la Unién Europea, comenzo a discu-
tirse formalmente el eventual escenario. A la postre,
serfa la Union Europea quien lograria un afo mas
tarde adoptar diversas directrices especificas’ que la
colocarian en el liderazgo absoluto de la materia. A
partir de ahi se generaria un claro interés en otros
paises por ordenar un mercado nacional de biotecno-
|6gicos propio.

En ese contexto internacional, en México se inicia-
ron formalmente en 2007 diversos foros de discusion
en el seno del Congreso®?3, los cuales informaron un
proceso legislativo que culminaria en 2009 en una
reforma de la LGS?. Con dicha reforma se adiciono el
articulo 222 bis, en el cual se establecieron las bases
0 principios generales del mercado de medicamentos
biotecnolégicos de entrada subsecuente en nuestro
pais, a los cuales la ley denomind biocomparables.

Con dicha modificacion legislativa de 2009, México
se convirti6 en un lider regulatorio en la materia,
pues en ese entonces solamente la Unién Europea
habia expedido legislacion especial para biotecnolo-
gicos de entrada subsecuente.

Sin embargo, toda ley expedida por el Congreso
requiere de un reglamento que desarrolle con mayor
detalle los requisitos y procedimientos para realizar lo
que la ley ha establecido en términos muy generales.
Y, como se dice coloquialmente, «el diablo esta en los
detalles». Empezd entonces un nuevo esfuerzo regu-
latorio que se llevaria a cabo en tres etapas sucesivas
(Fig. 3), lo cual tomaria otros dos afios.

Recordemos que, a diferencia de las leyes que son
emitidas por el Congreso, los reglamentos son emi-
tidos por el poder ejecutivo, formalmente por el Pre-
sidente, pero apoyado por sus diversas unidades
administrativas, incluyendo Secretarias de Estado y
los o6rganos desconcentrados de estas. En este
caso, el proceso regulatorio lo impuls6 la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), el ¢érgano desconcentrado de la Secre-
tarfa de Salud que administra en México el sistema de
aprobacion de medicamentos.

En una primera etapa, COFEPRIS convoco a consul-
tas por varios meses a los dos principales actores del
mercado de medicamentos?’, para consensuar las re-
formas que se propondrian al RIS. Por un lado, se
convoco a la Asociacion Nacional de Fabricantes de
Medicamentos (ANAFAM), una asociacion de medica-
mentos de entrada subsecuente cuya membresia es
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mayoritariamente nacional. Por otro lado, se invitd a la
Asociacion Mexicana de Industrias de Investigacion
Farmacéutica (AMIIF), una asociacién de medicamen-
tos innovadores cuya membresia en la mayoria es
trasnacional. De ahi resultd un primer anteproyecto de
reformas?’.

En una segunda etapa, el texto consensuado resul-
tante fue sometido a un proceso de consulta publica
y revision ante la Comision Federal de Mejora Regula-
toria (COFEMER)?. En un periodo de 10 meses se
recibieron 31 posicionamientos y comentarios de dis-
tintos sectores, incluyendo empresas farmacéuticas,
despachos legales, asociaciones y fundaciones, tanto
nacionales como internacionales. De ahi resultd un
segundo anteproyecto de reformas?.

Finalmente, en una tercera y Ultima etapa, el texto
revisado fue enviado a la Consejeria Juridica del Eje-
cutivo Federal, que es el paso previo para la firma del
Presidente de la Republica. Dicha etapa duré méas de
cinco meses, tiempo durante el cual se volvieron a
recibir posiciones diversas y se busco consensuar un
texto que pudiera respaldar la Camara Nacional de
la Industria Farmacéutica (CANIFARMA), que agrupa
a toda la industria. Finalmente esto se logré y en una
ceremonia celebrada en la residencia oficial de Los
Pinos, el 18 de octubre de 2011, el Presidente firmo el
Decreto de Reformas al RIS?, el cual fue publicado en
el Diario Oficial de la Federacion un dia después, el
19 de octubre de 20112,

Cabe mencionar que la Academia Nacional de Me-
dicina de México contribuyd significativamente al
proceso de discusion de las reformas al RIS, organi-
zando dos seminarios importantes. El primero, titula-
do «Medicamentos biotecnolégicos en México: opor-
tunidades y desafios», fue llevado a cabo junto con
el Instituto Tecnoldgico Auténomo de México (ITAM).
Tuvo lugar el 15 de abril de 2010 y contd con la par-
ticipacion activa de diversos funcionarios del méas
alto nivel de la COFEPRIS, asi como con consulto-
res internacionales e importantes investigadores
nacionales. El segundo seminario, titulado «Medi-
camentos biotecnoldgicos: agenda juridica pen-
diente para México», fue organizado junto con la
Suprema Corte de Justicia de la Nacién (SCJIN) y
la AMIIF. Tuvo lugar el 26 y 27 de agosto de 2010
y contd con la participacion activa de magistrados y
ministros del poder judicial, funcionarios del mas alto
nivel de COFEPRIS, expertos del Consejo de Salubri-
dad General, funcionarios del Instituto Mexicano de
Propiedad Industrial e investigadores de diversas uni-
versidades nacionales.

Caracteristicas generales del sistema
de aprobacién de biocomparables

El marco juridico sobre biocomparables adoptado

en México incluye las siguientes caracteristicas:

- Los medicamentos biotecnolégicos de entrada
subsecuente se denominan biocomparables, que
es un término que los separa claramente del es-
guema de genéricos de los medicamentos quimi-
cos convencionales y que hace referencia al crite-
rio de evaluacion adoptado de comparabilidad.

- Para la aprobacion de un biocomparable, es ne-
cesario presentar estudios preclinicos y clinicos,
pero solo en la medida en que sean necesarios
para demostrar un perfil comparable de calidad,
seguridad vy eficacia respecto al medicamento
innovador de referencia.

- En principio, solamente los medicamentos biotec-
nolégicos innovadores pueden ser medicamentos
de referencia. Sin embargo, de no existir uno en
México, puede usarse un biocomparable previa-
mente registrado en el pais.

- Una vez transcurridos 12 afios de la fecha de
presentacion de la patente del innovador, se po-
dréa presentar una solicitud de medicamento bio-
comparable y realizar los estudios, pruebas vy
produccion experimental correspondientes, en
cuyo caso la autorizacion sélo se otorgard una
vez concluida la vigencia de la patente. A esto se
le conoce como cldusula bolar.

- Los proyectos se presentan primero ante el Co-
mité de Moléculas Nuevas, donde seran estudia-
dos en el Subcomité de Evaluacion de Productos
Biotecnologicos.

- En la etiqueta, los biocomparables seran identifi-
cados con las siglas MBB (Medicamentos Biotec-
nolégicos Biocomparables) y los innovadores con
las siglas MB (Medicamentos Biotecnoldgicos), y
en ambos casos se incluird la denominacion co-
mun internacional.

- En la receta debe anotarse la denominacién co-
mun internacional y, de manera opcional, la de-
nominacion distintiva.

- La venta y el suministro de los medicamentos
deberén apegarse a la receta, lo que implica que
de colocarse la denominacion distintiva, no podra
sustituirse en farmacia.

- Debera implementarse la farmacovigilancia de los
medicamentos biotecnoldgicos que permita su
identificacion especifica y constante durante to-
das las etapas del tratamiento. Ademas, para su
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aprobacién deberd presentarse un programa de
farmacovigilancia intensiva.

- Los establecimientos donde se fabriquen medica-
mentos biotecnoldgicos deberan contar con licen-
cia, tener instalaciones apropiadas para los pro-
cesos que realicen y areas separadas para evitar
contaminacion cruzada. En caso de estar en el
extranjero, deberan comprobar la certificacion de
buenas préacticas de fabricacion.

— Laautoridad tendré un plazo de 180 dias naturales
para emitir una resolucion. En caso de no emitirla,
se entendera resuelta en sentido negativo.

— Se realizaran en México los estudios clinicos
para biocomparables cuando asi lo indique la
autoridad.

- Se realizaran en México los estudios clinicos para
innovadores cuando se fabriquen en territorio na-
cional, o cuando asf lo indique la autoridad.

— Para el registro de ambos tipos de medicamentos
biotecnoldgicos, se requiere presentar estudios
de inmunogenicidad y reportes de efectos adver-
S0s, pero para los biocomparables solamente en
la medida en que sean necesarios para demos-
trar comparabilidad de perfiles.

- Para medicamentos biocomparables, se detallan
los tipos de pruebas toxicoldgicas que deberan
hacerse en animales, las caracteristicas de los
estudios farmacodindmicos y las caracteristicas
minimas de los estudios clinicos comparativos.

- Los requerimientos especificos seran definidos
caso por caso por la autoridad, pero una vez
definidos para un tipo de biocomparable, los re-
quisitos seran publicados para que sean exigidos
a los de su misma denominacién comun interna-
cional, aunque la autoridad podra cambiarlos,
previa publicacion, de acuerdo a los avances tec-
nicocientificos.

- Mientras mejor caracterizada esté una sustancia
activa y mejor se demuestre su comparabilidad
fisicoquimica, menor evidencia clinica se reque-
rira para la aprobacion de un medicamento bio-
comparable.

Con las recientes reformas legales, México ha com-
pletado la estructura basica necesaria para la evalua-
cion, aprobacion y monitoreo de medicamentos bio-
tecnolégicos biocomparables. Falta desarrollar a un
nivel mas especifico diversos criterios técnicos, los
cuales se iran reflejando en normas oficiales mexica-
nas y adecuaciones a la farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos, para lo cual habra nuevas opor-
tunidades para que los miembros de la Academia

Nacional de Medicina sigan aportando su conocimiento
y experiencia. Pero el primer gran paso se ha dado.
México ha retomado un liderazgo regulatorio sobre
medicamentos biotecnoldgicos y biocomparables.

Con alrededor de 180 medicamentos biotecnologicos
aprobados a la fecha en México, las reformas vienen
a ordenar adecuadamente un mercado de biocompa-
rables que se estima que tiene actualmente un valor
aproximado de 2,000-3,000 millones de ddlares (10-15%
del mercado farmacéutico total).

Con este gran paso no solo México podria conver-
tirse en un lugar atractivo para invertir en medica-
mentos biotecnoldgicos, sino que también podria
beneficiarse enormemente su poblacion, al promoverse
el acceso adecuado de esta a los tratamientos tera-
péuticos mas avanzados en la actualidad, lo cual fi-
nalmente hace valer una garantia constitucional de
todos los mexicanos.

Bibliografia

1. Frenk J, Bobadilla JL, Sepulveda J, Rosenthal J, Ruelas E. Un modelo
conceptual para la investigacion en salud publica. Bol Of Sanit Panam.
1991;111(6):485-96.

2. Walsh G. Biopharmaceuticals: Biochemistry and Biotechnology. Nueva
Jersey: John Wiley & Sons Limited; 2003.

3. Majidi J, Barar J, Baradaran B, Abdolalizadeh J, Omidi Y. Target thera-
py of cancer: implementation of monoclonal antibodies and nanobodies.
Antibodies. 2009;18(3):81-100.

4. Kramer |, Sauer T. The new world of biosimilars: what diabetologists
need to know about biosimilar insulins. Br J Diabetes Vasc Dis.
2010;10:163-8.

5. Nam J, Winthrop K, Van Vollenhoven R, et al. Current evidence for the
management of rheumatoid arthritis with biological disease-modifying
antirheumatic drugs: a systematic literature review informing the EULAR
recommendations for the management of RA. Ann Rheum Dis.
2010;69(6):976-86.

6. Ley General de Salud, publicada originalmente en el Diario Oficial de
la Federacién el 7 de febrero de 1984,

7. Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos, publicada
originalmente en el Diario Oficial de la Federacion el 5 de febrero
de 1917.

8. PARF-OPS. Recomendaciones para la Evaluacién de Productos Biot-
erapéuticos Similares (PBS). Red Panamericana de Armonizacion de la
Reglamentacion Farmacéutica (PARF)/Organizacién Panamericana para
la Salud (OPS), Documento Técnico n.° 7. Versién en espafiol del doc-
umento adoptado por el Comité de Expertos de Estandarizacion Bi-
olégica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en octubre de
2009. [Internet] Consultado el 15 de octubre de 2011. Disponible en:
http://new.paho.org/hg/index.php?option=com_docman&task=doc_
download&gid=13592&Itemid=.

9. News. US follow-on biologics debate revived. Nat Rev Drug Discov.
2009;(8):8-9.

10. Kan H. Summary of the diverse situation of similar biotherapeutic prod-
ucts in the selected countries. Biologicals. 2011;39:304-7.

11. Abulafia D, Castafieda G. Medicamentos biotecnolégicos y biocompa-
rables, una alternativa farmacolégica innovadora y eficaz en la que
debemos tener efectivas normas de seguridad. 2011. Iniciativa Biotec-
nologfa Segura, Fundacion Panamericana para la Salud y la Educacion.
[Internet] Disponible en: www.biotecnologiasegura.com

12. EMEA. Guideline on Similar Biological Medicinal Products, Committee
for Medicinal Products for Human Use, European Medicines Agency,
CHMP/437/04, 30 de octubre de 2005. [Internet] Consultado el 10 de
octubre de 2011. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003517..pdf.

13. Kozlowski S, Woodcock J, Midthum K, Sherman RB. Developing the
Nation’s Biosimilars Program. N England J Med. 2011;365(5):385-8.

14. Patient Protection and Affordable Care Act, EE.UU., 23 de marzo de
2010. [Internet] Consultado el 7 de octubre de 2011. Disponible en:
http://www.healthcare.gov/law/full/index.html.

89



90

Gaceta Médica de México. 2012;148

15.

16.

20.

21

Woodcock J, Griffin J, Behrman R, et al. The FDA'’s assessment of follow-
on protein products: a historical perspective. Nat Rev Drug Discov.
2007,6(6):437-42.

Guidance for Sponsors: Information and Submission Requirements for
Subsequent Entry Biologics (SEBs), Health Canada, 5 de marzo de
2010. [Internet] Consultado el 7 de octubre de 2011. Disponible en
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt_formats/pdf/brgtherap/applic-de-
mande/guides/seb-pbu/seb-pbu-2010-eng.pdf.

. Abulafia D, Arellano S. Eficacia y seguridad de los medicamentos bio-

tecnoldgicos y biocomparables en endocrinologia clinica. 2011. Inicia-
tiva Biotecnologia Segura, Fundacién Panamericana para la Salud y la
Educacion [Internet] Disponible en: www.biotecnologiasegura.com

. Patente Norteamericana n.° 4,237,224, otorgada el 2 de diciembre a los

inventores Stanley Cohen y Herbert Boyer, bajo la titularidad de la
Junta de Fideicomisarios de la Universidad de Stanford.

. Decreto por el que se reforma la Ley General de Salud, publicado en

el Diario Oficial de la Federacién el 7 de mayo de 1997. [Internet] Con-
sultado el 4 de octubre de 2011. Disponible en: http://www.diputados.
gob.mx/LeyesBiblio/ref/Igs/LGS_ref04_07may97.pdf

Decreto de Reforma al Reglamento de Insumos para la Salud, publi-
cado en el Diario Oficial de la Federacién el 4 de febrero de 1998.
[Internet] Consultado el 9 de octubre de 2011. Disponible en: http://
www.farmacopea.org.mx/legisla/RIS-05-VIII-08.pdf

Manifestacion de impacto regulatorio del anteproyecto de decreto que
reforma y adiciona diversas disposiciones del Reglamento de Insumos para
la Salud, Comision Federal de Proteccion contra Riesgos Sanitarias, presen-
tada el 21 de julio de 2010 ante la Comisién de Mejora Regulatoria. [Internet]
Consultado el 20 de octubre de 2011. Disponible en: http://www.cofemermir.
gob.mx/inc_lectura_regionContentAll_text.asp?SubmitiD=20137

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Saro E. Mexico at the vanguard: A new era in medicines of biotechno-
logical origin. Journal of Generic Medicines. 2010;7:4-7.

Foro de Medicamentos Biotecnoldgicos, Comisién de Salud, Camara de
Diputados, México, D.F., México, 2007.

Decreto por el que se adiciona un articulo 222 bis a la Ley General de
Salud, publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 11 de junio de 2009.
[Internet] Consultado el 31 de octubre de 2011. Disponible en: http:/
dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5094117&fecha=11/06/2009
Procedimiento de Consulta y Mejora Regulatoria, Comisién Federal de
Mejora Regulatoria, Expediente n.° 02/0908/210710. [Internet] Consul-
tado el 31 de octubre de 2011. Disponible en: http://www.cofemer.gob.
mx/regulaciones/scd_expediente_3.asp?id=02/0908/210710

Respuesta al dictamen de impacto regulatorio del anteproyecto de
decreto que reforma y adiciona diversas disposiciones del Reglamento
de Insumos para la Salud, Comisién Federal de Proteccion contra Ries-
gos Sanitarios, presentada el 3 de mayo de 2010 ante la Comision de
Mejora Regulatoria. [Internet] Consultado el 20 de octubre de 2011.
Disponible en: http://www.cofemermir.gob.mx/inc_lectura_regionCon-
tentAll_text.asp?SubmitiD=23098

Oficina de la Presidencia. Ceremonia de firma del decreto por el que
se reforman y adicionan diversas disposiciones del Reglamento de In-
sumos para la Salud, Presidencia de la Republica. [Internet] Consultado
el 20 de octubre de 2011. Disponible en: http://www.presidencia.gob.
mx/index.php?p=71537

Decreto por el que se reforman y adicionan diversas disposiciones del
Reglamento de Insumos para la Salud, publicado en el Diario Oficial
de la Federacion el 19 de octubre de 2011. [Internet] Consultado el 31 de
octubre de 2011. Disponible en: http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?co
digo=52148828&fecha=19/10/2011



Gaceta Médica de México. 2012;148:91-6 HISTORIA Y FILOSOFIA DE LA MEDICINA

Neurorrehabilitacion: de un pasado rigido
a un futuro plastico
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Resumen

Desde la Antigliedad, diversas culturas, incluyendo la china, la egipcia, la griega, la hindd y la romana, ofrecian soluciones
rigidas para el restablecimiento fisico de los afectados por diversas lesiones neuroldgicas. Estas medidas, realizadas
inicialmente por individuos apartados para tal oficio, evolucionaron con el paso del tiempo, apoydndose en el
descubrimiento y la comprension de la llamada «plasticidad neural», y en las evidencias actuales de que el sistema
nervioso se remodela, aun en etapas adultas. Actualmente se sabe que la modulacion sindptica es la base de la
neurorrehabilitacion, la cual se incrementa por el uso y la aplicacion de protocolos especificos a cada trastorno, dentro
de los cuales se incluye, ademds de todo lo conocido hasta la fecha, aspectos relacionados con neurorrobdtica,
neurorrestauracion, neuromodulacion, neuroestimulacion y aun realidad virtual, entre muchos otros mas. La neurorreha-
bilitacion ha logrado acercar la ciencia moderna con el arte manual antiguo, ayudando con ello a cambiar, de manera
positiva, la actitud hacia el discapacitado del siglo XXI y, ofrece nuevas esperanzas de recuperacion funcional, donde
antes no existia ninguna. Ademas, brinda oportunidades de alcanzar una mejor calidad de vida a los individuos
afectados y sus correspondientes familias. De manera interesante, los enfoques modernos de intervencion en la
neurorrehabilitacion son ahora de cardcter multidisciplinario y utiles para los humanos en tierra, con aplicaciones
favorables aun en aquellos que desean conquistar el espacio sideral.

PALABRAS CLAVE: Neurorrehabilitacion. Historia. Plasticidad. Neurotecnologia.

Abstract

Since ancient times, several cultures including those from China, Egypt, India and Rome gave rigid solutions to improve
physical problems of affected people by several neurological disorders. These measures were applied, at that time, by
individuals prepared for doing such task. It evolved throughout the years supported by the discovery and comprehension
of the so-called neural plasticity as well as the current evidences that the nervous system is able of remodelating itself
even in adult times. It is known today that synaptic modulation is the base of neurorehabilitation improved by use and
application of specific protocols to each neurological disorder. Among these, we have to consider not only all of the already
known on rehabilitation measures but also on neurorobotic, neurorestauration, neuromodulation, neurostimulation as well
as virtual reality, among others interventions. Neurorehabilitation has been able to put together modern science with
ancient manual therapies helping to change, in a positive way, the attitude toward people with disabilities in the
twenty one century; likewise, it offers new hopes for functional recovery where before was nothing. Further, it gives
opportunities to get a better quality of life to affected people and its corresponding families. It is very interesting to know
that the modern concepts of neurorehabilitation performed in a multidisciplinary approach are very useful for humans
on the Earth and people interested in conquer Space.
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|ntroducci6n

La asociacion mundial de fisioterapia (World Confe-
deration for Physical Therapy) define la rehabilitacion
como el «arte y la ciencia del tratamiento fisico»; dicho
de otra forma, «es el conjunto de métodos, procedi-
mientos y técnicas que mediante la aplicacion de me-
dios fisicos curan, previenen, recuperan y adaptan a
personas afectadas de disfunciones somaticas y psi-
cosomaticas, y/o a las que se desea mantener en un
nivel adecuado de salud»'. Sin embargo, a pesar de
esta conceptualizacion, aun hay mucho por concretar
con respecto al alcance de la misma.

Como ejemplo de esto, Popper, en su logica de la
investigacion cientifica, expuso que «una proposicion
es cientifica cuando es susceptible de ser falseada...»
y avanza, ademas, en este concepto cuando afirma
que «... De esa forma, en la busqueda de refutacio-
nes, es como la ciencia puede progresar y avanzar»
y continlia diciendo que «... La ciencia progresa gra-
cias al ensayo de prueba y error...»2. Concluye, de
manera casi desafiante, que la ciencia avanza «por-
que se busca la verdad, incluso aungue nunca poda-
mos estar seguros de haberla encontrado»®. Para Po-
pper, existen «dos mundos» en salud: el «<mundo 1»
pertenecerfa a la ciencia médica y el «<mundo 2» al de
la ortopedia. En este punto, la neurorrehabilitacion ser-
viria de puente entre las ciencias manuales como la
ortopedia y el resto de las ciencias médicas®, es decir,
la neurorrehabilitacion busca aproximar la concepcion
denominada cientifica al arte conceptualizado como
trabajo practico o manual®.

Asi, entonces, la neurorrehabilitacion construye su
filosoffa alrededor de hechos, en los cuales cada indi-
viduo posee capacidades diferentes de recuperacion
0, dicho de otra forma, posee una plasticidad inheren-
te y, en ocasiones, heredada que le permitira restable-
cer funciones perdidas o deterioradas originadas por
un insulto neural. Para tal fin hay que brindar un «con-
junto de tratamientos mediante los cuales una persona
con capacidades diversas se reorienta mental, fisica,
ocupacional y laboralmente para desenvolverse de la
forma mas normal posible en su medio social»®.

En este sentido, los avances hechos en neurorreha-
bilitacion han permitido cambiar la actitud hacia el
discapacitado, al refutar conceptos preestablecidos y
basados en antiguos postulados de las ciencias neu-
rolégicas, usados, desafortunadamente, aun por clini-
cos modernos. Asi, la neurorrehabilitacion respalda la
propuesta de Popper, porque busca llegar a una verdad

por diferentes medios que pretenden contradecir teorias
con el objetivo de avanzar en el mejoramiento de la
calidad de vida de los pacientes afectados’?.

Pasado rigido

El hombre ha buscado siempre la restauracion fisica
humana, extrayendo el término fisioterapia del griego
Kinesis, que significa «movimiento y terapia»°. Por ello
es interesante ver como una de las primeras descrip-
ciones relacionadas con la rehabilitacion neurolégica
se hizo hace aproximadamente 5,000 afos'. En el
escrito conocido como Kang-fou, fechado en el afio
2700 a. C., también se habla de las bondades del ejer-
cicio terapéutico practicado por los bonzos del Tao-Tse
de China''. Asimismo, en el Ayurveda, que data del
afo 1800 a. C., se describe la gimnasia como funda-
mento de recuperacion de la enfermedad’®'".

Aungue no esta claro cémo se practico la rehabilita-
cion durante los periodos egipcio y griego, en La Odisea
de Homero se registré que Elpenor, el mas joven de
los compafieros de Ulises, se desplom6 desde el teja-
do, cay6 de cabeza, se rompi6 el cuello «y su alma
bajé a los infiernos» sin recibir neurorrehabilitacion’?.
Hipocrates, por su parte, le dio un nuevo rumbo a la
rehabilitacion. En la historia de la medicina o mEpi twu
&vutoo mavawv, se describe el empleo de medios fisi-
cos, higiénicos y dietéticos' para tratar la enferme-
dad, y darle una respuesta positiva a los problemas
fisicos que el paciente enfrentaba', algo que contras-
taba con la forma mitica que existia para abordar los
problemas de la «<memoria» o el «alma». Este aborda-
je, propuesto por Hipdcrates, fue criticado por los ro-
manos, quienes, por su orientacion rigida, considera-
ban esto como idolatria al propio cuerpo, y no a los
dioses. Sin embargo, con el paso del tiempo, recono-
cieron la importancia de esta practica. Con la llegada
del cristianismo, y bajo el mandato del emperador
Teodosio, se puso fin a dicha préactica, incluyendo la
suspension de los Juegos Olimpicos en el afo 394 de
nuestra era'®. En la Edad Media se dio una clasificacion
a los ejercicios, al masaje y a los aparatos rigidos usados
para tal fin, lo cual dio sentido nuevamente a la rehabili-
tacion e higiene personal como préacticas curativas.

El principio de rehabilitar se mantuvo y, en oca-
siones, se pretendio renovar con el paso del tiempo.
El concepto de tratamiento fisico avanzé con Aureliano
y De Tralles, defensores de la rehabilitacion del indi-
viduo enfermo. En la Edad Media la rehabilitacion la
realizaban los monjes y el ejercicio era practicado por
la nobleza y los primados eclesiasticos'®. Hacia el final
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de esa época se logré darle nuevamente un valor
medicinal a la balonterapia e hidroterapia, cuyos
avances se truncaron con la peste negra que irrumpid
en Europa.

En el Renacimiento se marcaron cambios con respec-
to al pensamiento galénico y se retomo el interés por
el cuerpo humano. Leonardo da Vinci encabezd ese
cambio, seguido por Vesalius y Vittorino da Feltra,
quienes reintrodujeron la importancia de la rehabilita-
cion en la educacion de la época; de este trabajo
surge, en 1553, lo que se podria considerar como el
primer libro que describe el ejercicio como herramien-
ta terapéutica'’.

Hacia el siglo XVII, las teorias de Descartes y la in-
fluencia de Galileo influyeron en los conceptos de re-
habilitacién; igualmente, los aportes de Giovanni Bore-
[li abrieron un camino para el anélisis del movimiento
corporal humano, esto gracias a la descripcion de los
principios mecénicos de tensiones, fuerzas y leyes de
palanca'®. Otros, como Thomas Sydenham, conside-
raron los agentes fisicos como métodos de interven-
cion médica y fomentaron el uso de materiales hidricos
como compuesto basico para la rehabilitacion.

Durante el periodo de la llustracion aparecieron los
primeros tedricos de lo que conocemos hoy como
neurorrehabilitacion. Federicus Hoffmann enfatizé en
la importancia del ejercicio como tratamiento de reha-
bilitacion'®, lo cual facilitd el trabajo a Nicolas Andry,
quien profundizé sobre la interrelacion entre el ejerci-
cio y la salud. Tissot recomend6 también, para enton-
ces, que el paciente fuera movilizado inmediatamente
después de la cirugfa, combinando esto con balnea-
rios termales para aliviar diversas dolencias®.

Durante el siglo XIX se avanzd en la mecanoterapia
usando poleas, pesas, palancas y bandas, incorporan-
do ademas los estimulos eléctricos a los programas
de rehabilitacién™. Esto dio origen al electrodiagnés-
tico y al andlisis del control motor como una forma de
evaluacion y seguimiento de la neurorrehabilitacion’®,
La practica del masaje fue introducida por Johan
Georg Metzger; de igual forma, aparecieron métodos
como la quiropraxia y la osteopatia, disefiadas por
Daniel Palmer y Andrew Taylor, respectivamente’®,
como métodos coadyudantes en los programas de
neurorrehabilitacion de la época.

Debido a la Primera Guerra Mundial fue necesario
implementar, en los hospitales militares de los pai-
ses en conflicto, estrategias de rehabilitacién que
incluyeron la kinesiologia y los ejercicios de resis-
tencia progresiva®, utilizados actualmente en la neu-
rorrehabilitacion®. Esto involucré conceptos elaborados

de control sensorial y motor, entre otros mas, algo que
permanece aun muy inmaduro en los paises en vias
de desarrollo.

Presente dinamico

El término neurorrehabilitacion es relativamente re-
ciente. La Organizacion Mundial de la Salud lo define
como un proceso activo, por medio del cual los indi-
viduos con alguna lesion o enfermedad pueden alcan-
zar la mas optima recuperacion integral posible que
les permita su desarrollo fisico, mental y social de la
mejor forma, para integrarse a su medio ambiente de
la manera méas apropiada®'. La neurorrehabilitacion
plantea el uso de métodos basados en principios plan-
teados por Ernesto Lugano (1906), quien llamé «plas-
ticidad cortical»?? a la remodelacion neural obtenida
en individuos después de lesiones neurales. Solo ha-
cia la segunda mitad del siglo XX se aceptd la evidencia
de que el sistema nervioso era susceptible de modifi-
carse, aun en la vida adulta, siguiendo los experimen-
tos hechos por Donald Hebb®22,

Un concepto mas moderno de la neurorrehabilita-
cién se debe a lo que observd el neurdlogo suizo
Henrich Sebastian Frenkel®. En un paciente que pa-
decfa tabes dorsal, Frenkel analizd6 de manera muy
aguda cémo a pesar de que inicialmente el enfermo
no fue capaz de realizar la prueba dedo-nariz, con el
paso de los dias mejoro la realizacion de dicha ma-
niobra. Frenkel descubrié que su paciente habia es-
tado entrenando la prueba durante varios dias y asi
logroé pasarla en futuras evaluaciones clinicas. Este fue
el punto de partida de lo que Frenkel llamé «reeduca-
cion funcional», en el mitico hospital de La Salpetriere,
en Paris?#?5, Dicho programa fue el pionero de muchos
que existen hoy alrededor del mundo en neurorreha-
bilitacién moderna?®,

De otro lado, llama la atencion que a pesar de existir,
desde 1750, estimuladores no invasivos como parte
de diversos programas de «reeducacion funcional»
basados en principios biofisicos, electroestaticos y
electrodindmicos, entre muchos otros mas®, solo hasta
la Segunda Guerra Mundial, resurge el empleo de
tales aditamentos, a nivel eléctrico y de forma mas
reciente electronicos y aun magnetoeléctricos. Estos
avances tecnolégicos estan siendo usados, ahora,
como coadyuvantes en diversos programas de neuro-
rrehabilitacion, los cuales, aunados a los métodos
convencionales ejecutados de manera manual, per-
miten acelerar la recuperacion de los individuos afec-
tados. De igual forma, los avances en neurofisiologia
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y neurociencias clinicas, experimentales, aplicadas y
funcionales, entre otras, han ayudado a redireccionar
diversos programas de neurorrehabilitacion en épo-
cas maés recientes®>%, Esto ha llevado al desarrollo
de nuevos métodos de estimulacion neural de forma
no invasiva, incluyendo, por ejemplo, la estimulacién
por ondas de choque extracorpérea, como método
de inhibicién del dolor?, la retroalimentacién dirigida,
para la reeducacion funcional motora, la estimulacién
galvanica vestibular en alteraciones cognitivas muy
especificas como la heminegligencia, asi como la
estimulacién con corrientes directas y magnéticas,
como herramientas terapéuticas de trastornos del
movimiento, todo lo cual ha ayudado a avanzar de
manera notoria en la restauracion clinica de individuos
afectados®?327.

Estos avances y herramientas han permitido demos-
trar que la remodelacion singptica es la base de la
neurorrehabilitacion, que se incrementa por el uso y
la aplicacion de protocolos especificos a cada sindro-
me de manera particular, facilitando con esto la recu-
peracién o mejoria de una habilidad perdida®®. Dentro
de estos protocolos desarrollados en épocas contem-
poraneas se incluyen, ademas, medidas fisicas, men-
tales y aun espirituales 0, mas aun, existenciales. Este
enfoque holistico ha permitido encaminar la reincorpo-
racion de los pacientes afectadas por diversas enfer-
medades a un estilo de vida autosuficiente o, por lo
menos, cercano a lo ideal. Dicho lo anterior, tenemos,
entonces, que la neurorrehabilitacién es un proceso
multidimensional que solo culmina con el desarrollo maxi-
mo de las capacidades personales y el logro de obje-
tivos especificos en el individuo tratado?.

Futuro plastico

La capacidad de neurorrehabilitacion individual esta
dada por el abordaje integral que se haga del proceso
patolégico subyacente?®?, Este busca ayudar a esta-
blecer nuevas conexiones neurales, con el fin de opti-
mizar intervenciones como la neuromodulacion, la neu-
roestimulacion o el neurorretrocontrol, entre muchos
otros métodos disponibles encaminados a la neuro-
rrestauracion funcional global*®. Cabe recordar que es
la neurorrehabilitacion la que hoy puede ofrecer una
esperanza al paciente afectado por diversas injurias
neurolégicas donde antes no existia ninguna; dado,
principalmente, por las claras demostraciones contem-
poréneas acerca de la forma como el sistema nervioso
humano, por adulto que sea, se remodela, de manera
negativa o positiva. Por lo anterior, el disefio de un

programa adecuado de neurorrehabilitacion debera
contemplar, a partir de la fecha, la neurorrobética, la
neurorrestauracion, la neuromodulacion y la neuroes-
timulacion, entre muchas otras areas fundamentadas
en neurotecnologia (Fig. 1).

Cabe notar que en la neurorrehabilitacion no solo se
usan habilidades y actitudes de la persona afectada,
sino también de su familia y amigos cercanos para
llevar al paciente al nivel mas alto de independencia,
incluyendo el reforzamiento de su autoestima y estado
de animo. La neurorrehabilitacion debe ser, ademas,
holistica pero individualizada, inclusiva y participativa,
generar independencia, aplicarse de por vida si fuere
necesario, oportuna de acuerdo a las necesidades del
paciente y orientada hacia la comunidad®.

Ademas, la neurorrehabilitacion busca entender me-
jor la verdadera naturaleza del deterioro neurolégico
en el individuo y las posibles formas de sobreponerse
al insulto neural®, es decir, mas alla de evaluar, diag-
nosticar o pronosticar?®. Dicho de otra forma, es mu-
cho més que realizar terapia fisica®®?!, algo que esta
aun por entenderse en algunos circulos de profesio-
nales de la salud de algunas latitudes quienes debe-
ran arribar, mas pronto que tarde, a entender lo que
Ramon y Cajal propuso hace méas de un siglo acerca
de la remodelacion neural. Todo esto convierte a la
neurorrehabilitacion en un herramienta Util para el pro-
fesional de la salud del siglo XXI, quien, con una ade-
cuada formacién en dicha area, debera ayudar a cambiar
las propuestas erréneas antiguas de que un cerebro
adulto no era capaz de remodelarse o rehabilitarse?.
Mas aun, la evolucion que ha tenido esta rama del
conocimiento en los finales del siglo XX y principios
del XXI ha permitido avanzar en la forma en cémo se
practica y aplica la neurorrehabilitacion en paises de-
sarrollados, lo cual ha demostrado que esta area de las
neurociencias se fundamenta no solo en la rehabilita-
cion motora, sino que incluye también rehabilitacion
cognitiva, vocacional, sensorial, virtual y aun espiritual,
entre muchos otros enfoques que tienen como propoé-
sito ultimo mejorar la calidad de vida de los pacientes
y sus correspondientes cuidadores®.

Asimismo, la neurorrehabilitacién no solo podria
servir para mejorar la calidad de vida de los huma-
nos en tierra, sino también para ayudar, de mejor
forma, a rehabilitar los efectos que estan produciendo
en los humanos las nuevas tendencias en el trans-
porte moderno, incluyendo el naciente turismo ae-
roespacial®®3®. Esto debido a que dichos efectos se
manifiestan como trastornos del movimiento posvuelo,
persisten por largos periodos de tiempo y no se
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Figura 1. Representacion esquemadtica de las diferentes disciplinas que interactuan entre si, de manera estrecha (lineas a trazos), y, a la vez,
nutren, de manera directa, los programas de la neurorrehabilitacion humana (flechas continuas).

corrigen con las medidas establecidas por las guias
que se han desarrollado como parte de la medicina
basada en la evidencia, establecida para habitantes
del globo terraqueo®.

Conclusion

Los avances cientificos que se han vivido en dife-
rentes areas del conocimiento, a través de los siglos,
han ido también conquistando el campo de la rehabi-
litacion y, mas especificamente, de la neurorrehabili-
tacion humana. Por tal motivo, es fundamental que el
profesional de la salud prosiga en la aplicacion opor-
tuna de los avances cientificos y tecnolégicos, relacio-
nados con esta disciplina, con el fin de ayudar a pa-
vimentar un futuro, cada vez menos rigido, empleando
de manera préactica el conocimiento que aporta la
comprension de los mecanismos que, sobre plasticidad
neural, se siguen descubriendo en diferentes latitudes,
basados en la mejor evidencia: los pacientes. Esto con
el fin de ofrecer, al final de todo el proceso, una mejor

calidad de vida integral a los seres humanos, durante
el resto del siglo XXI.
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César Chavarria Bonequi

Silvestre Frenk*

IN MEMORIAM

Unidad de Genética de la Nutricion, Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), Instituto

Nacional de Pediatria, Secretaria de Salud (SSA)

Aciago fue en verdad el pasado afio 2010. Infausto
para tres familias; para incontables cofrades y disci-
pulos; para las ciencias metabdlicas en México, enten-
diendo por tales la endocrinologia, la genética y la
nutriologia clinicas, predominantemente, aungue no de
modo exclusivo, en sus vertientes pediatricas.

Dolorosamente, durante aquellos meses de enero,
febrero y diciembre, vimos extinguirse, sucesivamente,
las fructiferas existencias terrenas de los renombrados
académicos Salvador Armendares Sagrera, Roberto
Martinez y Martinez y César Chavarria Bonequi. Con-
discipulos los tres durante sus estudios médicos, com-
pafieros de andanzas, hazafas deportivas, proyectos,
investigaciones, escritos; reciprocamente instructores
y aprendices ellos, enlazados, engarzados de varias
maneras con mis afectos y con mi personal vida aca-
démica.

César Chavarria fue hijo de médico y, pasadas las
edades, también padre de médico. Recibi6é en he-
rencia y dio en heredad la naturaleza y esencia del
ser y del quehacer médicos, tanto sustentados en lo
estrictamente profesional como sublimados en lo aca-
démico.

De mediana estatura, delgado, de voz algo mas
grave de lo que su fisico hacfa suponer, de hablar
pausado en tono tranquilo y respetuoso, ello no refiido
con algun ocasional, pero casi siempre justificado,
exabrupto, y un expresarse casi obsesivamente de
modo gramaticalmente correcto. Tan es asi que, co-
nociendo, hablando y escribiendo perfectamente el
idioma inglés, apenas tuvo para ello tiempo; llevo
Chavarria cursos permanentes de esa lengua, como
también de latin e italiano, esto Ultimo quizas por un

Correspondencia:

*Silvestre Frenk

Academia Nacional de Medicina
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E-mail: sfrenk23 @hotmail.com

romantico acercamiento a sus lejanos ancestros por
linea materna. Destacaba también por su elegancia y
por su atavio siempre impecable.

Sus aspiraciones culturales las cultivd en su ca-
racter de lector y también como infatigable viajero,
siempre con inspiracion y en compafia de su se-
fiora esposa, la trabajadora social Conchita Salga-
do Meneses. Todo lo cual no se veia refiido con sus
variadas aptitudes deportivas, particularmente la nata-
cién, que practicaba casi cotidianamente y dicen que
de modo perfecto.

No resulta forzado imaginar un vinculo entre la de-
vocion por la exactitud, la precision y la perfeccion que
caracterizaba el pensamiento y el actuar de Chavarria
y la eleccion que hiciera, siendo un joven médico, por
la fisiologia y la clinica endocrinolégicas como su fu-
turo campo de accién médica especializada. Porque
precisos, exactos, casi siempre predecibles son los
mecanismos hormonales clasicos.

Y asi, tras una breve sensibilizacion y capacitacion
en la consulta endocrinolégica del original Hospital
Infantil de México, marchd Chavarria a su adiestra-
miento definitivo en la ciudad de Filadelfia. Primero, en
el entonces Jefferson Medical College, bajo la tutoria
del profesor Karl E. Paschkis, quien antes habia sido
mentor de Francisco Gémez Mont, mio propio y de
otros colegas. Mas tarde, en el afan de profundizar en
las facetas pediatricas de la endocrinologia, complet6
su adiestramiento con el profesor Angelo di George,
en el Hospital St. Christopher de la Universidad Tem-
ple. De excelente preparacion gozd pues Chavarria, y
como excelente endocrinélogo y magnifico maestro se
desempefio a su regreso a México.

Poco tardd Chavarria en sobresalir como figura se-
fiera de la endocrinologia pediatrica en México y, por
supuesto, como docente de gran excelencia, que du-
rante anos fue designado como maestro preferido por
los estudiantes de medicina del venerable Hospital
General de México. Como investigador cientifico, el
area preferida por Chavarria fue la patologia tiroidea,
particularmente la naturaleza del bocio endémico, los
errores enzimaticos generadores de bocios gigantes y
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el carcinoma medular de la glandula tiroides. Publicé
un excelente libro sobre tiroidologia pediatrica y varios
mas, todos ellos sobresalientes. Llegado el momento,
cumplié Chavarria con el indeclinable deber civico
de gobernar su institucién y fue entonces director
general del Hospital Infantil de México «Federico
Goémez». Explicablemente, gozd de una vasta clien-
tela privada, y abundan testimonios de la devocion
que le guardaron sus pacientes a lo largo de su
fructifera vida profesional.

César Chavarria ingresé en esta Academia en el afio
1972. EI 12 de diciembre del desdichado 2010, a
pocas semanas de haber cumplido la edad de 84 afios,
sucumbié a una neumopatia crénica y al consecutivo
cor pulmonale, soportados con entereza y aguante, y
perseverando en su noble actividad clinica casi hasta
el final.

La Academia, sus amigos y sus discipulos conser-
varemos intacta su memoria, y vivo su legado cientifico,
profesional y afectivo.
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referencias bibliograficas.
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acuerdo a las Instrucciones para los Autores.
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comunicara el dictamen del Editor. Todo material aceptado para publicacién en Gaceta
Médica de México serd propiedad de la revista por lo que la reproduccién total o
parcial debera ser autorizada por la Gaceta.
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