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Comparacion inmunohistoquimica entre la GCDFP-15
y los receptores para estrégenos y progesterona
en el diagndstico de carcinoma metastasico de la mama

Jaime Villarroel Salinas’, Carlos Ortiz Hidalgo'? y Danny Soria Céspedes’3*

"Departamento de Patologia, Centro Médico ABC, México, D.F.; "*Departamento de Patologia, Universidad Nacional Auténoma de México,
Meéxico, D.F.; 2Departamento de Biologia Celular y Tisular, Universidad Panamericana, México, D.F.

Resumen

Antecedentes: en el estudio de tumores de sitio primario no conocido en mujeres, una consideracion frecuente es
carcinoma mamario, porque puede presentarse como metdstasis. Objetivo: describir y comparar el patron inmunohis-
toquimico de los receptores hormonales (receptor de estrdgenos [RE] y receptor de progesterona [RP]) y GCDFP-15
en carcinoma mamario metastdsico en ganglio linfatico segun el grado histoldgico. Métodos: estudio retrospectivo
donde se analizan 30 casos de carcinoma mamario con metastasis ganglionar, divididos en tres grupos: grado |
(bien diferenciado), grado Il (moderadamente diferenciado) y grado Il (poco diferenciado). Se utilizaron tres anticuerpos
(RE, RP y GCDFP-15) en el ganglio linfatico y se compard su expresion segun el grado histolégico. Resultados: en
ganglios linfaticos con metastasis de carcinoma mamario grado I los receptores hormonales fueron positivos en el 100%
y GCDFP-15 en el 80%. En grado Il, el RE y el RP fueron positivos en el 90 y 40%, respectivamente, y GCDFP-15 en el 80%.
En grado lll, el RE y RP fueron positivos en el 30 y 50%, respectivamente, y GCDFP-15 en el 60%. Conclusiones: /a
expresion inmunohistoquimica de receptores hormonales y GCDFP-15 en carcinoma mamario metastdsico estd
relacionada con el grado histolégico en la mama.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de mama. Receptor de estrdgenos. RP. GCDFP-15. Metdstasis.

Abstract

Background: in the workup of tumors of unknown primary origin in women, a frequent consideration is breast carcinoma,
because it is common and may initially present as metastasis. Objective: describe and compare the immunohistoche-
mical profile of hormonal receptors (estrogen receptor and progesterone receptor) and GCDFP-15 in lymph node
metastatic breast carcinoma according the histological grade. Methods: retrospective study analyzing 30 patients with
identified primary breast cancer and lymph node metastasis. The cases were divided in three groups: grade | (well
differentiated), grade Il (moderately differentiated) and grade Ill (poorly differentiated). We used three antibodies (estrogen
receptor, progesterone receptor and GCDFP-15) in the lymph node and compare the expression according the histological
grade. Results: in metastatic lymph node from grade | breast carcinomas the hormone receptors were 100% positive and
GCDFP-15 was 80% positive. In grade II, estrogen receptor and progesterone receptor were positive in 90 and 40% respectively,
and GCDFP-15 was positive in 80%. In grade Ill, estrogen receptor and progesterone receptor were positive in 30 and
50% respectively, and GCDFP-15 in 60%. Conclusions: the immunohistochemical expression of hormonal receptors
and GCDFP-15 in metastatic breast carcinoma is related to histological grade in the breast.

KEY WORDS: Breast carcinoma. Estrogen receptor. Progesterone receptor. GCDFP-15. Metastasis.
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|ntroducci6n

Actualmente, en mujeres mayores de 25 afios en
México, el carcinoma de mama es la primera causa
de muerte por enfermedad neoplasica maligna™. La
tasa especifica de mortalidad para 2009 en mujeres
de 40-49 afos fue de 14.9/100,000; entre las edades de
50-59 afos fue de 29.1/100,000; entre los 60-69 afos
fue de 37.0/100,000, y en mujeres de 70 afios 0 mas fue
de 53.1/100,000™4,

Uno de los grandes problemas es que solo el 5-10%
de los casos de carcinoma de mama se detectan en
fases iniciales de la enfermedad, es decir, con tumor
limitado a la glandula mamaria®.

Por este motivo, el estudio anatomopatologico de la
glandula mamaria no se limita al sitio primario, sino
que es importante considerar que un grupo de mujeres
debuta con enfermedad metastasica, que cuando no
existe el antecedente o sospecha clinica de lesion
maligna en glandula mamaria se considera como «car-
cinoma metastasico de sitio primario no conocido»%".

El estudio de este grupo de tumores es un desafio cli-
nico e histopatoldgico, ya que son neoplasias agresivas,
poco diferenciadas v la identificacion del sitio primario es
fundamental para el tratamiento. En este aspecto, la inmu-
nohistogquimica es Util para precisar la estirpe histolo-
gica y puede sugerir el probable sitio primario’°.

Tanto los receptores hormonales (RE y RP) como la
GCDFP-15 son moléculas que, por su elevada sensi-
bilidad y especificidad en cancer de mama, son utili-
zadas para su diagnéstico. Por este motivo, el presen-
te estudio analiza la expresion inmunohistoquimica de
estos anticuerpos en casos de carcinoma de mama
metastasico en ganglios linfaticos de acuerdo con el
grado histoldgico en el sitio primario.

Material y métodos

Es un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico
de 30 casos de carcinoma ductal invasor de mama
con metastasis en ganglios linfaticos axilares que se
obtuvieron de los archivos del Departamento de Pato-
logfa Quirdrgica del Centro Médico ABC.

Fueron excluidos todos los casos con diagnostico de
carcinoma lobulillar invasor, carcinoma ductal/lobulillar
in situ, carcinoma invasor sin diseccion axilar ganglio-
nar y aguellos carcinomas sin metastasis ganglionar.

Los 30 casos fueron divididos en tres grupos de
acuerdo con el grado histolégico, evaluado por el sis-
tema de Bloom-Richardson modificado (Nottingham).

Grupo A: diez casos de carcinoma ductal invasor
bien diferenciado (grado I).

Grupo B: diez casos de carcinoma ductal invasor
moderadamente diferenciado (grado ).

Grupo C: diez casos de carcinoma ductal invasor
poco diferenciado (grado IlI).

De cada uno de los casos se selecciond un blogue
de parafina representativo de un ganglio linfatico con
metastasis. De estos se efectuaron cortes a 4 y para
estudio de inmunohistoquimica, y mediante el método
estandar de avidina - biotina - peroxidasa se realizo la
inmunomarcacion. Se utilizaron los siguientes anticuer-
pos: GCDFP-15 (Cell Marque, clona 23 A3, 1:40), RE
(DAKO, clona 1D5, 1:40) y receptores de progesterona
(Bio SB Inc, clona SP2, 1:50), con controles positivos
que correspondieron a carcinoma mamario positivo a
receptores hormonales, y en el caso de la GCDFP-15
el control positivo fue glandula mamaria con metapla-
sia apocrina. Los controles negativos utilizados corres-
pondieron a tejidos negativos a los receptores hormo-
nales y a la GCDFP-15.

La proteina GCDFP-15 fue considerada positiva
cuando mostré inmunotincion granular citoplasmatica,
valorada de acuerdo con la intensidad (escala 0, +, ++
y +++) y porcentaje de células positivas (escala: 0-25,
26-50, 51-75 'y 76-100%).

Los receptores hormonales (RE y RP) fueron considera-
dos como positivos cuando las células neoplésicas pre-
sentaron positividad nuclear y se evaluo la intensidad y el
porcentaje de acuerdo con el sistema rapido de Allred,
que evalla la intensidad y el porcentaje de células neo-
plasicas positivas, e incluso algunos oncélogos, de
acuerdo con el resultado obtenido, los catalogan como
tumores ricos o pobres en estrogenos/progesterona®®,

Se obtuvieron los resultados de acuerdo con por-
centajes y frecuencias que fueron analizados de
acuerdo con el grado histolégico y la positividad de los
anticuerpos estudiados.

Resultados

Se estudiaron 30 casos con diagnéstico histopatolo-
gico de carcinoma ductal invasor de mama con me-
tastasis en ganglios linfaticos axilares. La edad media
de presentacion fue de 58.22 afios (35-82 afios).

Se realizé la evaluacion de la positividad de la ex-
presion de los receptores hormonales (RE y RP) y de
la GCDFP-15 de acuerdo con el porcentaje y la inten-
sidad (Fig. 1).

Segun el grado histolégico, las metastasis ganglio-
nares de los carcinomas grado | (bien diferenciados)
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Figura 1. Positividad de marcadores de inmunohistoquimica (receptores de estrégenos, receptores de progesterona y GCDFP-15) en
carcinoma mamario metastasico de acuerdo con la intensidad de expresion.

presentaron positividad a los receptores de estrégenos
en el 100%. Los receptores de progesterona fueron
positivos igualmente en el 100, el 80% con una intensi-
dad y porcentaje alto. La GCDFP-15 fue positiva en el
80%, el 50% con positividad intensa (+++) y el 30%
débil (+). En el 50% de los casos fueron mas del 75%
de las células neoplésicas positivas a este marcador.

Las metastasis ganglionares de los carcinomas gra-
do Il (moderadamente diferenciado) fueron positivas a
los receptores de estrégenos en el 90%, todos con una
positividad intensa. El 40% fueron positivos a los re-
ceptores de progesterona con una positividad intensa
y el restante 60% negativos. La GCDFP-15 fue positiva
en el 80%, con una positividad intensa (+++) en el
10%, y en el 20% fueron negativos.

Las metastasis ganglionares de los carcinomas grado
Il (poco diferenciado) fueron positivas a los receptores
de estrégenos en el 30%, con una positividad intensa, y
el restante 70% fueron negativos. Los receptores de pro-
gesterona fueron positivos en el 50% de los casos, 20%
con positividad intensa, y el restante 50% negativos. La
GCDFP-15 fue positiva en el 60%, con intensidad débil
(+) en el 40%, moderada (++) en el 10%, intensa (+++)
en el 10%, v el restante 40% resultd negativo (Fig. 2).

Desde un punto de vista general, los resultados
muestran una disminucion de la expresion de los mar-
cadores estudiados a medida que el tumor tiene mayor
grado histolégico en el sitio primario (Fig. 3).

Discusion

El carcinoma de mama es actualmente la primera
causa de muerte por neoplasia maligna en mujeres en
México®34,

Muchos casos son detectados clinicamente o por
estudios de imagen, sin embargo hay ocasiones en que
la lesion se manifiesta como metéstasis ganglionar fre-
cuentemente axilar. Este grupo representa el 0.3-1% de
los carcinomas de mama, sin embrago, en toda mujer
con tumor de sitio primario no conocido, una de las pri-
meras posibilidades del origen es la glandula mamaria'.
Incluso posterior al tratamiento con mastectomia o ci-
rugia conservadora, el 10-35% de las mujeres presen-
ta recurrencia local o metastasis”". Por este motivo,
se han desarrollado distintos marcadores de inmuno-
histoquimica Utiles para la determinacién del probable
origen mamario de las células neoplésicas; los mas
estudiados son los receptores hormonales (RE, RP,
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Figura 2. Expresion inmunohistoquimica en carcinoma mamario metastasico segtn el grado histolégico en el sitio primario. Se observa
disminucion de la intensidad de la inmunotincion a medida que el grado histolégico es mayor.

receptores de andrégenos), la mamoglobina y la pro-
teina GCDFP-1557.10.13-17,

Los receptores hormonales (receptores de estroge-
nos y RP) tienen una tasa de expresion entre el 60-75%
en el carcinoma de mama, sin embargo también son

positivos en 6rganos dependientes de hormonas como
en el endometrio y ovario, y raramente en otras neo-
plasias como de pulmén vy tiroides®1°,

La GCDFP-15 es una glucoproteina de 15 kD pre-
sente en varios fluidos orgénicos (saliva, leche, liquido

120
100 [190% RE
° 80 ~80% +80% —»— GCDFP-15
‘% 60 \ 60%
g 0 —=50%
& 40% 30%
20
0
Grado | Grado Il Grado lll
RE 100% 90% 30%
RP 100% 40% 50%
GCDFP-15 80% 80% 60%

Figura 3. Comportamiento de los marcadores de inmunohistoquimica en carcinoma mamario metastasico de acuerdo con el grado histo-
Iégico.
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seminal), es considerada como un marcador de diferen-
ciacion apocrina, y fue descrita originalmente por Pearl-
man, et al.®® Es un marcador con alta especificidad,
incluso de mas del 90%, y sensibilidad moderada,
entre el 60-70% en el carcinoma de mama’®10.13.18-21,

Es bien sabido que las células neoplasicas, cuando
tienen menor grado de diferenciacién, pierden la ex-
presion de distintas moléculas y adquieren otras, sin
embargo no encontramos estudios que evallen la in-
fluencia del grado histologico en el sitio primario en
relacion con la expresion inmunohistoguimica de los
marcadores estudiados en el sitio de metastasis. Un
estudio realizado por Mazoujian, et al.?? en 563 carci-
nomas de mama primarios demostré que la positividad
a la GCDFP-15 era independiente del grado nuclear,
el indice mitdsico, el tamafio del tumor y los receptores
de estrégenos. En la muestra que estudiamos vimos
que hay mayor expresion de este anticuerpo en los
carcinomas bien diferenciados y la inmunotincion dis-
minuye en los carcinomas poco diferenciados.

Se observo que el grado histologico si tiene influen-
cia en relacion con la intensidad y porcentaje de ex-
presion de los anticuerpos estudiados; es asi que, en
los carcinomas ductales bien diferenciados, los recep-
tores hormonales fueron positivos en el 100% vy la
GCDFP-15 mostro positividad del 80%, con intensidad
elevada, sin embargo la forma de expresion no fue
difusa ni homogénea.

En los carcinomas moderadamente diferenciados los
receptores hormonales tuvieron menor positividad, los re-
ceptores de estrogenos conservaron la intensidad y el
porcentaje, pero los receptores de progesterona mostra-
ron disminucion de la positividad. La GCDFP-15 man-
tuvo el porcentaje de positividad en comparacion con
el grupo del carcinoma bien diferenciado, sin embargo
la intensidad y la extension fue menor.

En los carcinomas poco diferenciados hubo un des-
censo en la positividad a los receptores de estroge-
nos, y los receptores de progesterona mantuvieron un
rango similar al del grupo de carcinoma moderada-
mente diferenciado, sin embargo con menor intensi-
dad. La GCDFP-15 disminuy6 tanto su positividad,
intensidad y porcentaje.

Si se comparan los tres grupos de estudio, se logra
evidenciar la variabilidad de la expresién inmunohisto-
quimica de acuerdo con el grado de diferenciacion
celular, ya que a mayor grado histolégico, tuvieron
menor expresion de todos los anticuerpos estudiados.

En conclusion, en el presente estudio se demuestra
de forma objetiva la variacion de la expresion inmuno-
histoquimica de los receptores hormonales y de la

proteina GCDFP-15 en las células neoplasicas malig-
nas metastéasicas de acuerdo con el grado histolégico
en el sitio primario, con disminucién de la positividad,
intensidad y porcentaje de la inmunotincion en los
casos poco diferenciados.
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Influencia de variables predisponentes, facilitadoras y de
necesidades sobre la utilizacion de servicios de salud
bucal en adolescentes mexicanos en un medio semirrural

Ameérica Patricia Pontigo-Loyola’, Carlo Eduardo Medina-Solis', Maria de Lourdes Marquez-Corona’,

Ana Alicia Vallejos-Sanchez?, Mima Minaya-Sédnchez?, Mauricio Escoffié-Ramirez® y Gerardo Maupomé*®
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2Facultad de Odontologia, Universidad Auténoma de Campeche, Campeche, Camp.; *Facultad de Odontologia, Universidad Auténoma
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Resumen

Objetivo: el propdsito de este estudio fue identificar las variables predisponentes, facilitadoras y de necesidades
de salud que influyen sobre las visitas al dentista que realizan adolescentes mexicanos. Material y métodos: se
trata de un estudio de disefio transversal analitico en el que se incluyeron 1,538 adolescentes mexicanos de 12 y 15 afios
de edad. La variable dependiente fue la utilizacion de servicios de salud bucal (USSB) en el afio previo al estudio.
Los datos fueron recogidos a través de un cuestionario e incluyeron variables sociodemograficas, socioeconémicas
y conductuales. El estudio también incluyé un examen clinico bucal. El andlisis incluyd estadistica no paramétrica y
se generé un modelo de regresion logistica. Resultados: de los 1,538 adolescentes, 688 tenian 12 afios de edad y 850,
15 afios. Las nifias representaron el 49.9%. La prevalencia de la USSB fue de 15%. En el modelo final se asociaron a
la USSB (p < 0.05) haber cambiado de residencia donde se nacié (razon de momios [RM] = 1.24), comprar agua
purificada para consumo en lugar de usar agua intradomiciliaria (RM = 1.52), mejor escolaridad de la madre (RM = 1.39)
y del padre (RM = 1.87), asi como el numero de dientes sanos (RM = 0.96) y tener al menos un diente con caries
(RM = 1.10). Conclusiones: el porcentaje de sujetos con USSB en el dltimo afio fue bajo comparado con otros estudios.
Nuestra cuantificacion de las variables indicadoras muestra que algunas se encuentran asociadas a la USSB (predo-
minantemente las de posicion socioecondmica [PSE]), lo que indica la existencia de desigualdades en salud bucal y
la necesidad de establecer estrategias para reducir las brechas observadas.

PALABRAS CLAVE: Salud bucal. Adolescentes. Servicios de salud. Utilizacion de servicios. México.

Abstract

Objective: The purpose of this study was to quantify the influence of some of the predisposing, enabling, and healthcare
need variables on dental health services utilization (DHSU) among Mexican adolescents. Material and methods: This
is a cross-sectional analytical study including 1,538 Mexican teenagers 12 and 15 years of age. The dependent variable was
DHSU in the previous 12 months. Data were collected through a questionnaire and included demographic, socioeconomic,
and behavioral factors. The study included an oral examination. The analysis included nonparametric statistics and a
logistic regression model. Results: Of the 1,538 adolescents, 688 were 12 years old and 850 were 15 years old. Girls
accounted for 49.9%. The prevalence of DHSU was 15%. In the final model we found that having moved at least once
from the community in which the child was born was associated with DHSU (OR: 1.24; 95% CI: 1.10-1.40; p > 0.05),
just as it was observed for purchasing purified water for home consumption instead of relying on piped water supplies
(OR: 152, 95% ClI: 1.03-2.25), higher educational attainment of the mother (OR: 1.39; 95% CI: 1.02-1.91) and of the father
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(OR: 1.87; 95% CI: 1.09-3.19). Having more sound teeth (OR: 0.96; 95% Cl: 0.94-0.98), and having at least one tooth
with caries (OR: 1.10; 95% ClI: 1.01-1.18) were also associated with DHSU (p > 0.05). Conclusion: The percentage of
subjects with DHSU in the prior 12 months was low compared with other studies. Our identification of the variables
associated with DHSU (often surrogates of socioeconomic position) indicated the existence of oral health inequalities
and the need to develop strategies to reduce the gaps identified.

KEY WORDS: Oral health. Adolescents. Health services. Services utilization. Mexico.

|ntroducci6n

La caries dental es el principal problema de salud
publica bucal en México y en el mundo'®. Se presen-
ta con mayor frecuencia entre las personas de PSE
baja, las cuales, ademas, tienen menor probabilidad
de recibir atencion dental y son méas propensas a tener
necesidades dentales no cubiertas, en comparacion
con sus contrapartes de mejor PSE7'°,

La meta de cualquier sistema de atencion médica o
dental es proveer el tipo de servicios que la poblacion
necesita. Pese a ello, en diferentes paises se restringe el
financiamiento o el acceso de los pacientes a los servi-
cios dentales, ya sea excluyendo la mayoria de los tra-
tamientos de la cobertura publica u obligandolos al pago
directo de este tipo de servicio''. Debido a que la
carga de las enfermedades bucales en términos de
mortalidad es casi nula, la salud odontologica en Méxi-
co es una de las dimensiones menos desarrolladas,
estudiadas y conocidas dentro del sistema de salud,
lo que contribuye a incrementar las desigualdades en
salud bucal de la poblacién'3,

La utilizacion de servicios de salud resulta de la in-
teraccion de determinantes bioldgicos con factores
socioculturales familiares y comunitarios, asi como de
caracteristicas del propio sistema de salud'*. Existen
diversos modelos tedricos que demuestran cémo dis-
tintos factores afectan al uso y acceso a los servicios
de salud bucal, siendo el mas utilizado el propuesto
por Andersen'®. Su ventaja metodolégica y didactica
es que divide las variables en tres grandes grupos: las
variables predisponentes, que son caracteristicas que
condicionan una mayor probabilidad de utilizar los
servicios; las variables facilitadoras o capacitantes,
que pueden impedir o facilitar el uso de los servicios;
y las variables de necesidad, entendidas como un
cambio en el estado de salud™'®,

Es ampliamente aceptado que las visitas al dentista
son importantes para prevenir la aparicion y progresion
de la caries dental. En este sentido, la American Aca-
demy of Pediatrics y la American Academy of Pediatric

Dentists actualmente recomiendan que la edad de
inicio para las revisiones de salud bucal sea al primer
afo de vida, con examenes periddicos subsecuentes
al menos dos veces al afo'®'7. Tedricamente, con esta
periodicidad se optimizan los beneficios, que incluyen
el suministro de las evaluaciones de riesgo de caries,
consejos preventivos, instrucciones de higiene bucal,
consejos dietéticos y educacion en salud. Estas visitas
también permiten a los dentistas proveer a los nifios
de alto riesgo de caries de una adecuada atencion
odontolégica preventiva secundaria: colocacion de
selladores de fosetas y fisuras y aplicaciones tépicas
de fltor. En el ambito latinoamericano, principalmente
en Brasil y México, es donde se han realizado la mayo-
ria de los estudios que evaltan la USSB (casi exclusiva-
mente en escolares). Existen pocos resultados publica-
dos sobre estudios en adolescentes. En los Ultimos
afos se ha estimado que las prevalencias de la USSB
para nifios y adolescentes en México oscilan entre el
31y el 65%8131819 mientras que la cobertura para
este servicio de salud es de apenas el 48%'".

De acuerdo con algunos estudios realizados en nifios
y adolescentes, quienes utilizan méas servicios de salud
bucal son las mujeres®'820, los de mayor edad'®18%,
aquellos cuyo tamarno de familia es menor'3, los que
nacen en los primeros lugares de la secuencia de hijos’®,
los que indicaron cepillarse los dientes con mas frecuen-
cia®131921 o quienes de entrada tenian cepillo dental®?,
los que declararon tener acceso a alguna fuente de ser-
vicios de salud'®??23 y/o vivian en comunidades en las
que existian servicios dentales?!, quienes asistian a la
escuela’® y quienes consumian menos refrescos embo-
tellados?!, asi como aquellos nifios cuyos padres te-
nian ciertas actitudes consideradas como positivas
hacia la salud general y bucal®®?4 usaban mas los
servicios de salud bucal® y/o vivian en comunidades
dotadas de caracteristicas més positivas®. Otras va-
riables que han sido relacionadas con mayor USSB en
relacion con la PSE han sido basadas en la mayor esco-
laridad de los padres®132627 una ocupacién méas impor-
tante de los padres?!, ser propietario de la casa donde
se vive'?, tener mayor ingreso mensual del hogar?' o un
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mejor nivel socioeconémico (estimado a través de un
conjunto de variables)?®24, e incluso la mejor nutricion?,
No sorprendentemente, la USSB est4 asociada positi-
vamente a indicadores de necesidades de salud bucal
(ya sean medidas por examinadores o reportadas por
los sujetos), tales como caries® 13181927 defectos es-
tructurales del esmalte'®'81° |a autopercepcion de la
salud bucal o de problemas de salud bucal'0212627 y
hasta algunas barreras atribuidas a los servicios del
sistema de salud como los costos, la distancia y la
organizacion de los mismos?®.

Debido a circunstancias especificas del adolescen-
te (en parte por no pertenecer a las edades mas jove-
nes de los nifios, usualmente uno de los grupos inclui-
dos en la vigilancia epidemioldgica), la Organizacion
Mundial de la Salud® recomendd evaluar periédica-
mente la salud de los escolares documentando facto-
res de riesgo conductuales y factores de proteccion
en varios grupos etarios. Esta medida ha sido instau-
rada en varios paises mediante cuestionarios autoad-
ministrados. Para complementar la informacion dispo-
nible acerca de México, el proposito de este estudio
fue cuantificar el papel de ciertas variables predispo-
nentes, facilitadoras/capacitantes y de necesidades
de salud que influyen sobre la USSB en adolescentes
mexicanos de 12 y 15 afios de edad en un medio
semirrural.

Material y métodos

La realizacion de este estudio cumplié con las espe-
cificaciones de proteccion de los participantes en estu-
dios y se adhirié a las reglamentaciones éticas en vigor
en la Universidad Nacional Autdnoma de México y en
la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo.

Tula de Allende es uno de los 84 municipios del
Estado de Hidalgo, en México. Este municipio cuenta
con seis localidades principales: Tula (cabecera mu-
nicipal), El Llano, San Marcos, Santa Ana Ahuehuepan,
San Miguel Vindho y Bomintzha. Pertenece a la region
geogréfica conocida como el Valle del Mezquital. En
la actualidad cuenta con industrias como una refineria
petroquimica de Petroleos Mexicanos (PEMEX), una
planta termoeléctrica de la Comision Federal de Elec-
tricidad y diversas industrias cementeras, cerillera y
comerciales. Este perfil se ha desarrollado simultanea-
mente con una degradacion ecoldgica, hasta el punto
de que ha sido considerada una de las regiones mas
contaminadas del mundo —en parte por la descarga
de aguas residuales de la zona metropolitana de la
Ciudad de México en su rfo principal®.

Diseno, poblacion y muestra del estudio

Este estudio transversal incluy6 inicialimente a 1,768
escolares de 12 y 15 afios de edad inscritos en algu-
na de las 32 escuelas primarias y secundarias regis-
tradas en las comunidades de Tula Centro, San Mar-
cos y El Llano. La metodologia ha sido publicada
previamente en los analisis que corresponden a caries,
fluorosis y pérdida de dientes®®23, De las escuelas
primarias se seleccionaron a los alumnos que tuvieran
12 afos y de las secundarias, a los de 12 y 15 afos.
Siete escuelas no autorizaron el permiso para realizar
la inspeccion bucal de los escolares, quedando exclui-
dos 139 escolares (7.9%). Asi, fueron llamados a reci-
bir un examen bucal 1,629 escolares inscritos en las
25 escuelas que finalmente participaron en este estu-
dio. Se excluyeron 91 escolares: 43 por utilizar apara-
tologia ortoddncica fija, dos por presentar coronas tota-
les anteriores, 40 por haberse dado de baja en la
escuela y seis por negarse a ser revisados. La tasa de
no respuesta para el examen bucal clinico fue del 5.6%.
Un sujeto no presenté informacion sobre la USSB. De
esta forma, la muestra final quedd constituida por
1,537 adolescentes.

Recoleccion de datos y conformacion
de variables

La variable dependiente para este analisis fue la USSB,
definida operacionalmente como tener alguna visita al
dentista por cualguier motivo en los 12 meses previos
al estudio. Mediante dos cuestionarios (dirigidos uno
a los adolescentes y otro a las madres/tutores de los
sujetos de estudio) se recolectaron una serie de varia-
bles sociodemograficas, socioecondémicas y sobre
conductas de salud bucal, tales como sexo, edad del
sujeto, residencia actual, residencia de nacimiento,
edad de la madre, escolaridad y ocupacion de los
padres, acceso a seguro de salud publico o privado,
acceso a agua potable para beber o preparar alimen-
tos (si la compraban o se obtenia de la red publica).
También se obtuvo informaciéon sobre si la escuela
contaba con algun programa de salud bucal (usual-
mente administracion de colutorios de fluoruro 0, mas
comunmente, instruccion sobre higiene bucodental).

Con la ocupacion de ambos padres se construyd
una variable de PSE. Estas variables fueron combina-
das empleando la metodologia polychoric del Andlisis
de Componentes Principales®, en el que se explico
con el primer componente el 59.8%. Con este compo-
nente se generaron terciles de la poblacion; el tercil
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mas alto implicaba mejor PSE. Los datos missing para
esta variable fueron imputados de acuerdo a la meto-
dologfa de analisis de valores perdidos conocida como
«imputacion por regresion»%.

Otro indicador de PSE que incluimos fue si en el
hogar donde vivia el adolescente se compraba agua
purificada para beber y preparar alimentos. Este indi-
cador lo elegimos porque en varias partes del pals,
incluido el Valle del Mezquital (donde se ubican las
comunidades estudiadas), la calidad del agua es de-
ficiente. Debido a que este valle se abastece de un
acuifero donde existen filtraciones de agua residual sin
tratamiento (drenaje de la Ciudad de México), existe
un alto riesgo cuando se consume agua: ya que en
algunos estudios se ha demostrado que varios para-
metros no cumplen con la NOM-127 SSA1-19943637,
se tiene la necesidad de comprar agua purificada para
beber y preparar alimentos. Sin embargo, no todos los
hogares pueden pagar por el agua y tienen que consu-
mir el agua de la red publica; de esta forma, se decidio
utilizar esta variable como un indicador proxy de PSE.

En el examen clinico se incluyd la deteccion de
fluorosis dental utilizando el indice de Dean, asi como
la deteccidn del nimero de dientes sin experiencia de
caries dental y el numero de dientes con caries. Estas
variables se utilizaron como un indicador proxy de las
necesidades de salud bucal, entendiéndose que a
mayor numero de dientes sanos, menores necesida-
des de salud bucal. Los exdmenes bucales fueron reali-
zados por dos examinadores capacitados y estandariza-
dos en los criterios epidemioldgicos utilizados (k > 0.85).
Se realiz6é una prueba piloto con la finalidad de estan-
darizar los criterios, asi como para verificar la duracion
de los procedimientos llevados a cabo en la examina-
cion de los escolares. El examen bucodental se realizd
utilizando luz de dia, sonda y espejo bucal del nimero
cinco. Los escolares fueron examinados dentro de las
instalaciones de cada institucion educativa, evitando en
lo posible interferir con sus actividades educativas.

Analisis estadistico

El andlisis univariado consistié en la determinacion de
frecuencias simples absolutas y la distribucion de las mis-
mas, de acuerdo con la escala de medicion de las varia-
bles. La variable USSB se dicotomizé como (0) ningu-
na visita en los 12 meses previos y (1) al menos una
visita al dentista en los 12 meses previos. Para el ana-
lisis bivariado y para modelar la variable dependiente
(USSB) se empled el modelo de regresion logistica
binaria. En el modelo final se incluyeron las variables

que tuvieron en el andlisis bivariado una significancia
estadistica p < 0.25. Se realizé la prueba de factor de
inflacion de la varianza (VIF) con el fin de analizar y, en
su caso, evitar la multicolinealidad entre las variables
independientes. Para evaluar el ajuste global del modelo
se empled el estadistico de bondad de ajuste de Hosmer®
y Lemeshow. Tanto en el andlisis bivariado como en el
multivariado los intervalos de confianza fueron calcula-
dos con errores estandar robustos; esto por el hecho de
que los datos observados fueron de adolescentes de
comunidades (cluster), por lo que las observaciones
dentro del cluster estan correlacionadas (han estado
expuestos al mismo ambiente, comida, bebidas, ries-
gos, etc.), mientras que las observaciones entre los
cluster pueden no estar correlacionadas. Todos los ané-
lisis se realizaron en STATA 9.0940,

Resultados

Este estudio conté con la participacion de 1,538 ado-
lescentes, de los cuales 688 tenian 12 afios y 850, 15.
Las nifias representaron el 49.9% vy los nifios, el 50.1%.
El promedio de dientes sanos fue de 25.31 + 3.42. El
mayor porcentaje (71.2%) de adolescentes siempre
habia vivido en la misma comunidad donde nacieron.
Aproximadamente el 50% de los padres y de las ma-
dres tenfa estudios mayores a primaria completa. En
cuanto a tener seguros de salud publicos o privados,
el 34.2% no tenfa acceso a ningun tipo de seguridad
social publica o privada. Dos terceras partes de los
hogares (65.3%) compraba agua purificada para su
consumo personal. La prevalencia de la USSB fue del
15.0%. En la tabla 1 se muestran otros resultados
descriptivos.

La tabla 2 muestra los resultados de la prevalencia
de la USSB para cada categoria de las variables in-
cluidas en el estudio: se presentan los célculos de las
RM con sus intervalos de confianza con regresion lo-
gistica. En el andlisis bivariado identificamos ocho va-
riables con valor de p < 0.30 y fueron tomadas en
cuenta para la construccion del modelo final. Por cada
diente sano la posibilidad de la USSB disminuia por un
factor de 0.95 (0.92-0.99). Los que presentaron fluorosis
moderada y grave utilizaron menos servicios de salud
bucal (RM = 0.67; p = 0.061). Los adolescentes con
seguridad social privada utilizaron un 39% (p = 0.050)
méas de servicios dentales que los adolescentes sin
seguridad social. En las familias donde se compraba
el agua purificada para beber y preparar alimentos la
prevalencia de la USSB fue mayor que en los otros
hogares (p < 0.001). La mayor escolaridad del padre
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de los adolescentes del estudio

Variables Media = de Min.—-max.
Dientes sanos 25.31 £ 3.42 9-28
Edad de la madre 38.3 + 6.16 20-72
Frecuencia Porcentaje

Edad

12 afios 688 44.7

15 afios 850 55.3
Sexo

Masculino 770 50.1

Femenino 768 49.9
Localidad actual de residencia

Tula 791 514

El Llano 175 11.4

San Marcos 572 37.2
Localidad de nacimiento

Tula 821 53.4

El Llano 75 4.9

San Marcos 128 8.3

Otras localidades 514 33.4
Vivié siempre en la misma localidad

Si 1,095 71.2

No 443 28.8
Programa de salud bucal escolar

Si 54 35

No 1,484 96.5
Fluorosis dental

Sano, muy leve, leve 1,085 70.6

Moderada, grave 453 29.4
Dientes con caries

Ninguno 896 58.3

Uno o mas 642 41.7
Tiene seguro de salud

Sin seguro 526 34.2
Seguro publico 796 51.8
Seguro privado 216 14.0
Compra agua purificada para tomar

No 533 34.7
Si 1,005 65.3
Escolaridad de la madre

Hasta primaria 0 menos 780 50.7
Secundaria 0 mas 758 49.3
Escolaridad del padre

Hasta primaria 0 menos 764 49.6
Secundaria 0 mas 774 50.3
PSE (ocupacion)

1. tercil (mas alto) 538 35.0
2.0 tercil 521 339
3.¢" tercil (més bajo) 479 31.1

(p < 0.01) y de la madre (p < 0.001) aumenté el doble  Analisis multivariado
la posibilidad de la USSB. En comparacion con la loca-

lidad de El Llano, el haber nacido en alguna otra comu- Se generd un modelo multivariado de regresion lo-
nidad aumento la posibilidad de la USSB (p < 0.001). gfstica binaria que presenté un ajuste adecuado
Los nifios que cambiaron de comunidad donde nacie-  (Hosmer & Lemeshow Goodness of fit test: X2 = 7.81;
ron tuvieron mayor porcentaje de USSB (p < 0.05). p = 0.4522) (Tabla 3).
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Tabla 2. Andlisis bivariado de regresion logistica entre «haber tenido al menos una visita al dentista en los ultimos 12 meses»

y las variables independientes

Variables % USSB RM (IC 95%) Valor de p
Factores predisponentes

Edad de la madre 15.0 0.99 (0.94-1.05) 0.840
Edad

12 afos 16.4 1*

15 afios 13.9 0.94 (0.78-1.11) 0.456
Sexo

Masculino 14.2 1~

Femenino 15.9 1.14 (0.80-1.64) 0.468
Localidad de nacimiento

Tula 13.7 1.82 (1.18-2.81) 0.007

El Llano 8.0 1*

San Marcos 12.5 1.64 (1.37-1.97) 0.000

Otras localidades 18.9 2.68 (2.35-3.04) 0.000
Vivié siempre en la misma localidad

Si 13.9 1*

No 17.8 1.35 (1.06-1.71) 0.015
Programa de salud bucal escolar

Si 14.8 1*

No 15.0 1.02 (0.86-1.21) 0.839
Factores facilitadores
Tiene seguro de salud

Sin seguro 13.7 1*

Seguro publico 15.1 1.12 (0.67-1.87) 0.661

Seguro privado 18.1 1.39 (1.00-1.93) 0.050
Compra agua purificada para tomar

No 10.1 1~

Si 17.6 1.89 (1.33-2.72) 0.000
Escolaridad de la madre

Hasta primaria o menos 10.8 1*

Secundaria 0 mas 19.4 2.00 (1.62-2.47) 0.000
Escolaridad del padre

Hasta primaria 0 menos 9.8 1*

Secundaria 0 mas 20.2 2.32 (1.40-3.85) 0.001
PSE (ocupacién)

1. tercil (mas alto) 12.6 1*

2.0 tercil 14.2 1.14 (0.87-1.50) 0.331

3.% tercil (més bajo) 18.6 1.58 (0.62-4.06) 0.341
Indicadores de necesidades de salud

Dientes sanos 15.0 0.95 (0.92-0.99) 0.009
Fluorosis dental

Sano, muy leve, leve 16.4 1~

Moderada, grave 1.7 0.67 (0.45-1.02) 0.061
Dientes con caries

Ninguno 14.2 1*

Uno o mas de uno 16.2 1.17 (1.08-1.27) 0.000

*Las estimaciones fueron calculadas con errores estandar robustos por cluster de la localidad actual donde se vive.

Factores predisponentes

Los adolescentes que no vivian en su comunidad de
nacimiento tuvieron un 24% (intervalo de confianza
[IC] 95%: 10-40%) mas de posibilidades de utilizar
servicios de salud bucal que los que vivieron siempre
en su comunidad.

Factores facilitadores

Dentro de las variables que consideramos indicado-
ras de PSE, observamos que los nifios de hogares
donde compraban agua purificada para beber o pre-
parar alimentos tuvieron mayores momios de USSB
(RM = 1.52; IC 95%: 1.03-2.25) que los nifios de
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Tabla 3. Analisis bivariado de regresion logistica para las visitas al dentista y las variables independientes

RM (IC 95%) Valor de p

Factores predisponentes

Vivio siempre en la misma localidad
Si
No

1%

1.24 (1.10-1.40) 0.001

Factores facilitadores

Compra agua purificada para tomar
No

Si

Escolaridad de la madre
Hasta primaria o menos
Secundaria 0 mas

Escolaridad del padre
Hasta primaria 0 menos
Secundaria 0 mas

"
1.52 (1.03-2.25) 0.035
"

1.39 (1.02-1.91) 0.038

1*

1.87 (1.09-3.19) 0.022

Indicadores de necesidades de salud
Dientes sanos

Dientes con caries
Ninguno
Uno 0 mas de uno

0.96 (0.94-0.98) 0.001
1+

1.10 (1.01-1.18) 0.021

*Las estimaciones fueron calculadas con errores estandar robustos por cluster de localidad actual donde se vive. Modelo ajustado por las variables contenidas en la tabla

ademés de edad y sexo.
Prueba de bondad de ajuste de Hosmer & Lemeshow: X2 = 7.81; p = 0.4522

hogares donde utilizaban agua entubada para su uso
en alimentos o para beber. La escolaridad de la madre
aumenté en un 39% (IC 95: 2-91%) los momios de USSB
cuando tenia méas de la educacion primaria. El tener un
padre con mas que educacion primaria aumentd la
posibilidad de USSB 1.87 veces (IC 95%: 1.09-3.19).

Indicadores de necesidades de salud

En relacion con las necesidades de salud, observa-
mos que por cada diente sano presente en boca la
posibilidad de acudir al dentista disminuia un 7.5%
(1/0.96 = 7.5; p = 0.001). Tener al menos un diente con
caries incrementod la posibilidad de utilizar servicios
dentales un 10% (RM = 1.10; IC 95%: 1.01-1.18).

Discusion

El objetivo de este estudio fue cuantificar la impor-
tancia de ciertas variables que pueden influir sobre la
USSB en adolescentes mexicanos. Encontramos que
haber cambiado de residencia donde se naci¢, com-
prar agua purificada para beber o preparar alimentos,
la mejor escolaridad de la madre y del padre, asi como
tener al menos un diente con caries, favorecieron la
USSB, mientras que el mayor numero de dientes sanos
disminuyé la USSB. El porcentaje de USSB (15.0%) fue

mas bajo que el reportado en cualquier otro estudio
sobre el tema desarrollado en México®®1318.19 o en otras
partes del mundo'%2%-27, Una posible explicacion sobre
este bajo uso es que los otros estudios se han reali-
zado en comunidades mucho mas grandes y, conse-
cuentemente, la oferta y acceso a servicios de salud
podrian ser mucho mayores en general.

La parte méas importante de nuestros hallazgos es-
triba, sin embargo, en el papel combinado que apa-
rentemente juegan varios factores en un uso mas mar-
cado o mas precario de los servicios de salud bucal.
En un estudio realizado en Espafia®', una de las varia-
bles que encontraron asociada con la USSB fue la
procedencia de los padres; los autores observaron
gue cuando los padres eran de paises diferentes a
Espafia, los nifios y adolescentes utilizaban menos los
servicios de salud que sus contrapartes espafoles. En
nuestro estudio no tuvimos inmigrantes de otros pai-
ses, pero fue evidente que habia una considerable
migracion intranacional. Las personas que cambiaron
de comunidad tuvieron una mayor probabilidad de
utilizar servicios de salud bucal. Varias podrian ser las
causas de esta situacion; nuestra interpretacion con-
templa que esta mayor USSB en funcién de la movilidad
podria deberse a que son una poblacién especial que
posee los medios necesarios para realizar este cambio
-y esto se refleja en una PSE mas desahogada-, a que
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encuentran un mejor trabajo y se trasladan a comuni-
dades mas grandes que, de por si, cuentan con mejor
acceso y oferta de servicios de salud bucal o a que se
mudan a lugares cuyas redes sociales o soporte social
son mejores 0 han sido establecidos con anteriori-
dad’03940 v esto posiblemente les permite mejorar su
uso de servicios clinicos —en funcién de mejor USSB,
mayor oferta, mejor acceso o alguna combinacion de
estos factores—. Estas explicaciones traen a colacion
el fenémeno de salud social conocido como la mayor
probabilidad de que quienes migran se encuentran en
mejor estado de salud que los que no emigran.

En la actualidad, es ampliamente aceptado que exis-
ten desigualdades socioeconémicas en salud bucal.
Ademas, se observa un gradiente socioecondémico en
un amplio rango de resultados clinicos y de salud
bucal autorreportada, esto es, que a mejor PSE, los
sujetos presentan mejores resultados en salud, inde-
pendientemente de la naturaleza, alcance y grado de
eficiencia del sistema de salud. Tanto un creciente
cuerpo de investigacion empirica como el modelo teo-
rico de los determinantes sociales de salud bucal su-
gieren que el gradiente socioeconémico en salud bu-
cal esta relacionado con factores sociales, ambientales
y politicos, y que estos actlan a través de vias mate-
riales, conductuales y psicosociales*!#?. Es interesan-
te resaltar que el impacto que tienen las variables de
PSE de la familia opera sobre los patrones de USSB
en los nifios aun después de varios anos, como de-
mostraron Crocombe, et al.*3: individuos que tuvieron
un nivel socioeconémico bajo durante su nifiez fue
menos probable que adoptaran una trayectoria de vi-
sitas dentales rutinarias en la adultez. Sus resultados y
otros reportes coinciden parcialmente con nuestros ha-
llazgos, en donde los adolescentes de mejor PSE tu-
vieron mayores porcentajes de USSB (utilizando como
indicador de PSE la escolaridad maxima de ambos
padres). Como una recomendacion metodoldgica para
futuras investigaciones, en lugares donde otros indica-
dores de PSE no sean tan discriminantes, la variable
«los hogares compran agua purificada para beber o
preparar alimentos» puede servir como una guia de
qué hogares utilizan mas servicios de salud bucal.

No sorprendentemente, los estudios demuestran
que a mayores necesidades de salud, la posibili-
dad de USSB aumenta, ya sean necesidades de-
terminadas por examinadores o autorreportadas
por los sujetos. Nosotros, al igual que otros investi-
gadores, midiendo, a través de diferentes aproxima-
ciones, las necesidades de salud bucal, demostra-
mos esta asociacion®10.13.18.1921.26.27 En este estudio

utilizamos dos indicadores de necesidades de salud
bucal: la prevalencia de dientes con caries (excluyen-
do los dientes obturados y los perdidos) y el nimero
de dientes sanos. Nuestra estrategia se fundamenté
en que esta combinacién, cuando se utiliza como va-
riable de respuesta**, es mas sensible que la suma de
dientes cariados, perdidos y obturados en la identifi-
cacion de factores de riesgo sociales y de comporta-
miento para la salud oral*'. Pensamos que al omitir de
nuestro analisis la pérdida de dientes y los dientes
obturados, evitamos obscurecer la asociacion entre la
USSB y las necesidades de salud bucal ya satisfechas
(esto es, tratamiento ya provisto). De esta forma, la
caries presente y diagnosticamente aparente y los
dientes sanos serfan variables que verdaderamente
representan necesidades actuales de salud bucal.

Como la mayoria de los estudios, el presente repor-
te tiene limitaciones que es necesario tomar en cuen-
ta para interpretar correctamente los resultados. Asi,
este estudio de base escolar no incluyé a todos los
adolescentes de la zona, ya que algunos estan fuera
del sistema educativo. Por esta razén el estudio no
puede ser representativo de la zona, ni mucho menos
de todos los escolares de México. Tampoco contemplo
a escolares de escuelas privadas (aun cuando no ha-
bia este tipo de escuelas en las comunidades estudia-
das), y este factor ha sido reportado como una variable
que en la Ciudad de México estaba asociada a distin-
tos perfiles epidemioldgicos de caries en nifios*. Por
su disefo transversal, no podemos establecer relacio-
nes de causa-efecto en este estudio, pero sf asocia-
ciones entre las diferentes variables.

Con base en los resultados del estudio, podemos
concluir que el porcentaje de sujetos con USSB en los
Ultimos 12 meses fue bajo comparado con otros estu-
dios en México. ldentificamos que ciertas variables
indicadoras de PSE se encuentran relacionadas con
la USSB, indicando la existencia de desigualdades en
este indicador de salud bucal incluso en comunidades
que se encuentran circunscritas a una banda relativa-
mente estrecha de PSE y a un ambiente geografico
comun. Es necesario establecer estrategias para me-
jorar el acceso a este tipo de servicios de salud para
reducir las brechas observadas entre los diferentes
grupos de PSE. Una de ellas podria ser incorporar al
seguro popular mas intervenciones, tanto preventivas
como curativas. En cuanto a la seguridad social, se
pueden establecer convenios con asociaciones den-
tales para subvencionar tratamientos pulpares y pro-
mover que los 6érganos dentales permanezcan en boca
mayor tiempo.
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Resumen

Introduccion: La pandemia del virus AH1N1 mostré que la planeacion es la respuesta ante los desastres médicos. Objetivo:
Conocer la capacidad de respuesta de una muestra de los hospitales de especialidad de México ante un desastre médico,
tomando como antecedente la influenza AH1N1. Material y métodos: Se realizé una encuesta sobre una muestra de
hospitales de alta especialidad que abarco la experiencia previa con la pandemia, la capacidad fisica instalada, los recursos
materiales, el personal, la logistica y la perspectiva general actual. Se uso estadistica descriptiva. Resultados: Se obtuvo una
respuesta del 95% de las instituciones convocadas (19 hospitales). El 474% considerd que la institucion no se encontraba
lista para responder a la pandemia. La mediana de la capacidad de expansion para las camas de la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) fue del 30% (rango: 0-32 camas). Los medicamentos de los que se tiene una menor reserva son los antivirales
(26.3%). Sdlo el 474% considera que tiene la cantidad suficiente de enfermeras intensivistas y el 579%, de técnicos en
inhaloterapia. El 42.1% no contaria con un facil acceso a los recursos materiales en la emergencia. Conclusiones: La
prevencion es determinante ante el desastre médico y deben tomarse medidas bdsicas en planeacion de estrategias.

PALABRAS CLAVE: Medicina de desastres. Influenza AH1N1. Desastre médico. Hospitales de alta especialidad.

Abstract

Background: The recent pandemic influenza AH1N1 virus made it clear that planning for medical disaster response is
critical. Objective: To know the responsiveness of a sample of highly specialized hospitals in Mexico to a medical
disaster, with the previous pandemic influenza AH1N1 as reference. Methods: A survey was conducted among the
Medical Directors of a sample of highly specialized hospitals, covering: previous experience with the pandemic influenza,
space considerations, material resources, staff, logistics, and current general perspectives. Descriptive statistics were
used for analysis. Results: A 95% response was obtained from the institutions (19 hospitals). Of these, 474% considered
that the medical institution was not ready to respond to pandemic influenza. The median surge capacity for the Intensive
Care Unit beds was 30% (range 0 to 32 beds). The least reserve in medication was found in the antivirals (26.3%). Only
474% considered having enough intensive care nurses and 579% enough respiratory technicians; 42.1% would not
have an easy access to resources in an emergency. Conclusions: Prevention is key in responsiveness to medical
disasters, and therefore the basic steps for planning strategies must be considered.

KEY WORDS: Disaster medicine. Influenza AH1N1. Medical disaster. Highly specialized hospitals.
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|ntroducci6n

De acuerdo a la terminologia en «medicina de desas-
tres», un desastre es un evento catastrofico y subito de tal
magnitud que la comunidad afectada necesita esfuerzos
extraordinarios para hacerle frente’. En este contexto,
los sistemas de salud mundiales fueron puestos a
prueba con el surgimiento de la pandemia del virus de
influenza AHIN1. Desde la identificacion de los nue-
vos casos de infeccion en marzo de 2009, la propagacion
se dio de manera acelerada hasta el punto de que en
junio de ese mismo afio la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) elevd el nivel de la pandemia a grado VI,
llegando al final de 2009 con méas de 620,000 casos
confirmados por laboratorio y mas de 8,700 muertes
en 207 paises, sin contar todos los pacientes no re-
portados por ser casos moderados?.

Situaciones similares a las pandemias, en donde el
incremento en la demanda de servicios médicos se
hace evidente, han aumentado en los Ultimos afios, vy
van desde los desastres naturales hasta las catastrofes
de la época moderna, como actos de terrorismo, acci-
dentes nucleares, intoxicaciones masivas (bioterroris-
mo) y conflictos bélicos. En escenarios como estos, la
posibilidad de que en una comunidad cientos o miles
de victimas en estado critico con insuficiencia respira-
toria aguda y/o estado de choque requieran atencién
médica en un periodo muy corto de tiempo se perfila
como un evento inminente, situacion que, aun en los
paises mas desarrollados, puede desbordar los Servicios
de Urgencias y de Cuidados Intensivos y hacer evidente
la falta de personal capacitado, equipo médico y ca-
pacidad fisica instalada para brindar una atencion
médica oportuna a la sobredemanda de atencion.

Estos eventos catastréficos desde el punto de vista
de la salud publica han originado el desarrollo de un
compromiso organizacional y de dedicacion de recur-
S0s para la creacion de planes de respuesta a contin-
gencias®. Los administradores de los distintos niveles
de salud no pueden basar sus decisiones de prepa-
racion solamente en experiencias previas o en factores
anteriores a la emergencia, ya que, por ejemplo, en el
caso de las epidemias por virus de influenza, el com-
portamiento que tendran en cuanto a rapidez de su
propagacion, morbilidad y mortalidad es impredecible,
situacion que hace mas expectante lo que ya de por
s es incierto*. Todo esto nos lleva a una palabra clave:
planeacion. Sabemos que la actuacion oportuna de las
instituciones de salud es determinante para reducir la tasa
de afectacién asociada en las diferentes emergencias®.

Por estas razones, los planes de contingencia en ca-
sos de desastre deben incluir, junto con el control de
los procesos, la estandarizacion de la atencion médica
y los protocolos de referencia de pacientes, progra-
mas encaminados a incrementar la capacidad margi-
nal ya instalada de las areas criticas que son funda-
mentales en estos casos, con el fin de ofrecer los
beneficios de los apoyos avanzados de vida farmaco-
l6gicos y electromecéanicos a un ndmero mayor de
victimas, para disminuir asi la mortalidad y mitigar el
impacto inicial del evento.

El objetivo de este trabajo es conocer, por medio de
una encuesta estructurada, contestada, la capacidad
de respuesta en caso de una contingencia médica de
una muestra de hospitales de alta especialidad de Méxi-
co, tomando como base el antecedente de la influen-
za pandémica AH1N1.

Materiales y métodos

Se efectud una encuesta estructurada de caracter
andnimo a las instituciones reguladas por la CCINS-
HAE. En conjunto, los institutos nacionales de salud,
los hospitales federales de referencia y los hospitales
regionales de alta especialidad conforman la Red de
Servicios de Salud de Alta Especialidad®.

La encuesta se entregd a los directores médicos de
estos hospitales en dos reuniones de trabajo, en marzo
y junio de 2011, y se dio seguimiento por medio de co-
rreo electrénico. Se consideraron Unicamente aquellas
instituciones que contaban con camas de hospitalizacion
y que se encontraban totalmente funcionales en el
momento del estudio. Una vez recibida, la encuesta
no permiti¢ identificar al hospital ni al directivo.

El cuestionario tenfa un total de 30 reactivos y se
dividio en las siguientes areas: experiencia previa con
la influenza pandémica AH1N1 (tres reactivos), capa-
cidad fisica instalada (nueve reactivos), recursos ma-
teriales (tres reactivos), recursos humanos (siete reac-
tivos), logistica (seis reactivos) y perspectiva general
actual (dos reactivos). A lo largo de toda la encuesta
se utilizaron preguntas abiertas, cerradas o semicerra-
das, de acuerdo al caso.

Respecto a la experiencia previa con la influenza
pandémica de 2009, se preguntd si se consideraba
que la institucién se vio sobrepasada por las caracte-
risticas de la pandemia, si se encontraba lista en ese
entonces y sobre su actuacion.

En cuanto a capacidad fisica instalada, se incluye-
ron preguntas en relacion con el niumero de camas,
si cuentan con un area de descontaminacion en el
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Servicio de Urgencias y el nimero de salas de aisla-
miento. Se pregunt6 sobre la posibilidad de expansion
de los servicios de hospitalizacion, que se calculo
como el incremento de camas para agregarse al total
de las camas censables y no censables con que cuenta
el hospital. Se hizo énfasis en la capacidad de expansion
de la UTI, que fue calculada como las camas posibles a
agregar para pacientes graves y en estado critico entre
las camas actuales, asi como sobre las areas que
podrian utilizarse para estas adecuaciones.

En relacion con los recursos materiales, las pregun-
tas se encaminaron al acceso y reserva de farmacos
(anestésicos, sedantes, relajantes musculares, vaso-
presores, antivirales y antibiéticos), equipos para ven-
tilacion mecanica asistida (nimero de ventiladores) y
material de proteccion (guantes, alcohol gel, cubrebo-
cas simples y respiradores N95 o similares).

Las preguntas sobre recursos humanos incluyeron
cobertura de plantillas, capacidad de expansion de la
misma, capacitacion sobre desastres, en particular
sobre el manejo basico de equipos de ventilacion me-
canica, y cobertura de vacunacion para influenza
AH1N1 del personal médico adscrito.

En cuanto a la logistica, las preguntas versaron sobre
los planes de preparacion, el triage para urgencias y
la UTI, el acceso a recursos y la transferencia de pa-
cientes durante desastres.

Finalmente, se valord, en una escala de 1 a 10, el
nivel de preparacion que considera que tiene la insti-
tucion en este momento y se pidié que se enlistaran y
priorizaran las necesidades del hospital.

Mediante estadistica descriptiva, para las variables
categdricas se calcularon porcentajes y para las nu-
méricas se usd como medida de tendencia central
media 0 mediana de acuerdo a su distribucion. Se
asigno a las variables ordinales una ponderacion as-
cendente en escala del 1 al 10. Se utilizaron los datos
para su representacion en tablas y figuras.

Resultados

Se obtuvo una respuesta de 19 de las 20 institucio-
nes convocadas (95% del total).

En opinion de los directores médicos, el 16.8% (3
hospitales) fue sobrepasado por las demandas im-
puestas por las caracteristicas de la pandemia de in-
fluenza AH1N1 en el afio 2009 y el 47.4% (9 hospita-
les) considera que su institucién no se encontraba
lista para responder a ese evento.

El total de los hospitales (100%) consideré que su
actuacion fue muy buena o buena (11 y 8 hospitales,

respectivamente), obteniendo una calificacion ponde-
rada de 8.5 en una escala de 1 a 10.

Capacidad fisica instalada

Existen, en total, 4,097 camas censables y 1,212 ca-
mas no censables en los 19 hospitales. En caso de
presentarse una nueva contingencia, el 31.5% (6 hos-
pitales) reportan que no podrian expandir camas ex-
tras en general. Se obtuvo una mediana del 4% de la
capacidad de expansion, con un rango de 0 a 64%.

Existe un total de 206 camas de la UTI que corres-
ponden al 5% de las camas.

El 42% (8 hospitales) no tienen la capacidad de
expandir los requerimientos de terapia intensiva en caso
de desastre. Se obtuvo una mediana del 30% de la
capacidad de expansion, con un rango de 0 a 32 camas
extras (0-250%). En la figura 1 se muestran los hospi-
tales encuestados agrupados por porcentajes de ex-
pansion de la UTI. En la figura 2 se muestra la compa-
racion por hospital de la cantidad de camas de la UT!I
con la cantidad de camas con las que contaria en caso
de un desastre médico, excluyendo las instituciones
gue no cuentan con atencion a pacientes criticos.

En relacion con las salas de aislamiento con las
que cuentan las instituciones, la mediana es de 9
(rango: 1-40).

El 73.3% (14 hospitales) no cuenta con un area de
descontaminacion. De los anteriores, el 50% reportan
gue no tienen capacidad o espacio para implementar
una de estas areas.

Recursos materiales

En conjunto, las instituciones cuentan con un total
de 704 ventiladores mecanicos. La mediana fue de 36
(rango: 2-80 ventiladores por hospital).

El porcentaje de las instituciones que tienen facil
acceso a medicamentos y el que cuenta con una re-
serva de los mismos se muestran en la tabla 1.

El porcentaje de las instituciones que sf cuentan con
acceso y reserva de material de proteccion se muestra
en la tabla 2.

Recursos humanos

El 68.4% (13 hospitales) cuenta con un plan espe-
cifico de capacitacion para el personal de salud para
reaccionar ante un caso de desastre.

De estos hospitales, el 84.6% (11 hospitales) realiza
simulacros, el 30.8% (4 hospitales) otorga conferencias
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Figura 1. Capacidad de expansidn absoluta y relativa de la UTI en los hospitales de la muestra.
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Figura 2. Comparacion absoluta y relativa de la UTI en los hospitales de la muestra entre la cantidad de camas existentes y con las que
se contaria en caso de desastre médico.
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Tabla 1. Porcentaje de las instituciones que cuentan con
acceso y reserva de los medicamentos

Tabla 2. Porcentaje de las instituciones que cuentan con
acceso y reserva de material de proteccion

Medicamento Acceso Reserva Material Acceso Reserva
Anestésicos y sedantes 100% 47.4% Respiradores N95 o 68.4% 47.4%
Relajantes musculares 94.7% 42.1% similares

Vasopresores 100% 47.4% Guantes desechables 100% 57.9%
Antibiticos 100% 57.9% Alcohol gel 100% 63.2%
Antivirales 73.7% 26.3% Cubrebocas simples 100% 63.2%

en el momento de la contratacion y el 61.5% (8 hospi-
tales) realiza conferencias periédicas.

El siguiente porcentaje de las instituciones conside-
ra que si tiene la cantidad suficiente de personal es-
pecializado en las éreas criticas: médicos intensivistas
(68.4%), médicos adscritos en atencion a los pacien-
tes de urgencias (78.9%), médicos residentes (78.9%),
enfermeras generales (84.2%), enfermeras intensivis-
tas (47.4%) y técnicos en inhaloterapia (57.9%).

El total de personal adscrito a los hospitales que
cuenta con la capacitacion suficiente para el manejo
bésico de un ventilador mecéanico corresponde a: mé-
dicos en atencién a pacientes de urgencias (57.9%),
médicos internistas (78.9%), enfermeras intensivistas
(78.9%), técnicos en inhaloterapia (84.2%) y residen-
tes (68.4%).

Para la atencion de una contingencia, los hospitales
reportan que podrian obtener apoyo de: médicos ads-
critos de otras especialidades (84.2%), médicos resi-
dentes de otras especialidades (52.6%), médicos
egresados de su institucion convocados para la oca-
sion (36.8%) y enfermeras generales de otras areas
(52.6%).

En el 100% de las instituciones se efectud la cam-
pafia de vacunaciéon contra influenza AHIN1 en el
personal de salud, obteniendo un promedio de las
tasas de cobertura del 62%.

Logistica

El 78.9% (15 instituciones) cuenta con un manual de
preparacion y accion para contingencias. Ademas, el
73.7% (14 instituciones) cuenta con un manual desa-
rrollado por la propia institucion.

El 78.9% (15 instituciones) cuenta con un sistema de
triage efectivo para el Departamento de Urgencias en
caso de contingencias.

El 68.4% (13 instituciones) cuenta con un sistema de
triage efectivo para el traslado de pacientes a la UTI
en situaciones similares.

El 42.1% (8 hospitales) no contaria con un facil y
rapido acceso a los recursos materiales de la propia
institucion para dedicarlos a la respuesta de la emer-
gencia.

El 68.4% (13 hospitales) cuenta con la capacidad
de contacto con instituciones locales, regionales o na-
cionales para la transferencia de pacientes.

Percepcion final

De acuerdo a las instituciones encuestadas, el nivel
de preparacion de los hospitales de alta especialidad
en caso de una nueva pandemia o desastre es, en
promedio, de 7.4 sobre 10.

El listado de las principales necesidades que los
directores médicos perciben como necesarias para la
preparacion en caso de nuevas contingencias se
agrupd en las cuatro areas analizadas, obteniendo los
porcentajes mostrados en la figura 3.

Discusion

Se eligid como punto de comparacién la pandemia
de influenza AH1N1, ya que México desempefd un
papel determinante en este acontecimiento por pre-
sentar los primeros casos. En muy poco tiempo las
instituciones nacionales de salud tuvieron que actuar
para poder mitigar este desastre que rapidamente co-
braba vidas humanas. Nuestro estudio reveld que,
aungue practicamente la mitad de los hospitales en-
cuestados no se encontraban listos para responder,
todos consideran que su actuacion fue superior a bue-
na, y una gran parte no considera que haya sido so-
brepasada por la contingencia.
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Figura 3. Principales necesidades identificadas en los hospitales de
la muestra, en cuanto a su preparacion para una contingencia epi-
demioldgica.

Sobre la capacidad fisica instalada

En situaciones de desastre, las instituciones médi-
cas se ven involucradas en escenarios en que la de-
manda de recursos excede claramente la capacidad
de suministro?. Esto genera, en algunas ocasiones, la
necesidad de incrementar la cantidad de camas para
una mayor captacion de pacientes. Durante la influen-
za pandémica de 2009 se encontrd, en una localidad
de EE.UU, una tasa de hospitalizacion que llegé hasta
el 0.3% de la poblacién total®.

Una situacion especial ocurre en la UTI, una de las
primeras areas que tienen una sobredemanda, ya que
representa la via final comun de los pacientes graves.
Modelos estadisticos estiman que en caso de una
pandemia de influenza la demanda de recursos de la UTI
puede llegar a requerir hasta el 170% de su capacidad,
sin tener en cuenta que normalmente su ocupacion ya
se encuentra cerca del 100%°. En México, durante la
misma contingencia de 2009, la capacidad de la UTI
en algunos casos se vio sobrepasada y algunos pa-
cientes experimentaron un retraso para su admision'©.
Por esta razon, consensos internacionales han sugeri-
do que la capacidad de expansion de la UTI debe ser
del 300%, aunque claramente debe considerarse el
impacto econdémico que esto tendria'’.

Nuestro estudio revela que todavia existen hospita-
les que consideran que no pueden incrementar su
cantidad de camas. Tal vez exceptuando casos muy
puntuales, como los hospitales psiquiatricos, que no
cuentan con la infraestructura para la atencion de pa-
cientes graves y en estado critico, deben realizarse cier-
tas adecuaciones, por lo que proponemos que se mo-
difique la normatividad referente al desarrollo de nuevos

hospitales para que el proyecto médico arquitectonico
contemple las modificaciones pertinentes, con el fin de
tener la infraestructura fisica adecuada para expandir
las areas criticas en casos de desastre. Medidas ba-
sicas y sencillas de realizar serfan aumentar en lo
posible la cantidad de pacientes por cuarto e indicar
el alta a pacientes que se encuentren estables y pue-
dan continuar su estudio y/o tratamiento como exter-
nos, porcentaje que en algunas publicaciones se es-
tima en aproximadamente el 15% de los pacientes
hospitalizados'. Este porcentaje, aunque variable en
cada sitio, ha disminuido en los ultimos afios debido
al aumento de los procedimientos ambulatorios, asi
como a la tendencia de hospitalizar sélo a aquellos
pacientes que cursan con una enfermedad en etapa
aguda. Otras alternativas, como el uso de otras areas
hospitalarias como las de atencion preoperatoria, re-
cuperacion postoperatoria, urgencias, unidad de tera-
pia intermedia y areas de procedimientos, seran fun-
damentales para el tratamiento de pacientes graves y
en estado critico' "2, Claro estd que deberé conside-
rarse también la infraestructura necesaria para la aten-
cién de pacientes criticos, como camas, ventiladores
y monitores'®,

En relacién con las salas de aislamiento, la varia-
cion es muy grande, ya que algunas instituciones
cuentan con una cantidad menor (1-4 salas de aisla-
miento) y otras, mas especializadas, con un mayor
numero (40 salas de aislamiento).

Se debe prestar atencién al hecho de que la mayo-
ria de los hospitales fueron construidos antes del afio
2000 y no cuentan con un area de descontaminacion,
como refiere la Norma Oficial Mexicana NOM-197-
SSA1-2000, que establece que haya, dentro de los
requisitos minimos de infraestructura y equipamiento,
un area en la Unidad de Urgencias destinada para
este proposito’.

Sobre los recursos materiales

Las epidemias de influenza y algunos tipos de ata-
ques terroristas, como el uso de antrax, son propensos
a generar un alto nimero de pacientes que requieren
ventilacion mecanica®®. Esto lleva a la necesidad de
aumentar a corto plazo la cantidad de ventiladores
mecéanicos disponibles en cada institucion, y, aunque
es dificil estimar un nimero especifico, se recomienda
considerar tanto el tamafio (por nimero de camas) y
numero de hospitales del area geografica en cuestion
como la poblacion en la que se puede tener impacto,
para crear una reserva estratégica local, regional o
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incluso nacional para casos de distribucién masiva'®'”.
De acuerdo a la cantidad de ventiladores mecanicos
con los que cuentan los hospitales encuestados, y
considerando el total de las camas de la UTI, estos si
serfan suficientes para cubrir las camas en caso de
requerirse una expansion de un 300% de las areas
para pacientes criticos.

Diversas guias recomiendan la adquisicion de una
reserva de medicamentos, que van desde antidotos y
antibidticos de amplio espectro hasta aquellos nece-
sarios para el apoyo hemodinamico y de la ventilacion
mecanica'®'®. De acuerdo a estas recomendaciones,
se tiene un adecuado acceso a sedantes y relajantes
musculares, pero, a pesar de que en todos los hospi-
tales encuestados se tiene una alta tasa de acceso
a los medicamentos necesarios, solo alrededor de la
mitad cuentan con una reserva estratégica de los mis-
mos, Yy la tasa mas baja se observa en los antivirales.
El rapido acceso a los medicamentos antivirales des-
empefia un papel importante en el esfuerzo de miti-
gacion de algunas de las epidemias, por lo que,
aunque no se tenga una reserva propia de estos in-
sumos, se debe recurrir a reservas regionales o na-
cionales®. Algunos autores recomiendan que la re-
serva del hospital sea suficiente para 10 dias,
asegurando que todo lo almacenado esté en buenas
condiciones, con un recambio oportuno de iNnsumos
antes de que caduquen'®?',

En relacion con los materiales de proteccion, la ma-
yor carencia se encuentra en el acceso y la reserva
de respiradores N95 o similares, los cuales, junto con
el resto del material, son determinantes en el momen-
to de una contingencia, sobre todo si el impacto inicial
es en las vias respiratorias®.

Sobre los recursos humanos

Los profesionales de la salud son una pieza clave
en la respuesta de las instituciones ante un desastre.
El personal adscrito al hospital con frecuencia no se
encuentra preparado para responder ante el surgi-
miento de un desastre, en parte porgue la mayoria
de ellos no tendran experiencia real de respuesta a
una emergencia hasta el momento en que sean lla-
mados para actuar®®?* Para prevenir esto, un alto
porcentaje de las instituciones encuestadas tiene la
preocupacion acerca de la realizacion de cursos y
entrenamientos de preparacion para respuesta a con-
tingencias y desastres de gran escala, como los si-
mulacros, ya que el grado de entrenamiento influye en
el desempefio que se obtendra en casos reales® 22,

Agregado al exceso de pacientes, las ausencias
debido a enfermedad, miedo y fatiga provocan una
falta considerable de personal médico'. Esto, sumado
a que nuestro estudio revela que las instituciones
cuentan ya con un déficit de cierto personal, sobre
todo de enfermeras intensivistas y de técnicos en in-
haloterapia, asi como que no en todos los casos se
cuenta con la cantidad suficiente de intensivistas y de
médicos en la atencion a pacientes de urgencias, hara
fundamental contar con la capacidad de reacomodar
al personal en departamentos de alta importancia,
como la Unidad de Emergencias y la UTI, para conte-
ner el impacto inicial de la contingencia®. En ciertos
casos se puede recomendar expandir temporalmente
el personal de una institucion, aunque puede resultar
en un problema si no se encuentran familiarizados con
el funcionamiento normal del hospital, en particular de
los equipos de apoyo vital, lo que puede disminuir la
eficacia y la seguridad™.

También se ha recomendado que si la demanda
de pacientes con ventilacién mecanica se incremen-
ta, los médicos intensivistas sean los que coordinen
al personal que cuente con un conocimiento del
manejo basico de estos, que en las instituciones en-
cuestadas serian principalmente técnicos en ventila-
cién mecanica, médicos internistas y enfermeras in-
tensivistas?®®.

En el caso de la vacunacion para influenza AH1NT,
llama la atencion que las tasas de cobertura descritas
en las encuestas tengan una amplia variacion: en al-
gunas instituciones se reportan cifras que van del 5 al
10% y en otras, cifras superiores al 90%, que exceden
las tasas de cobertura reportadas por la literatura en
trabajadores de la salud, por lo que en el futuro debe
explorarse este dato directamente con los ejecutores
de las campafias de vacunacion en los hospitales®.
La politica de vacunacion obligatoria del personal del
hospital es recomendada por algunos autores como
un esfuerzo para aminorar el avance de las epidemias,
y una vez puesta en practica es la que ha alcanzado
las tasas mas altas de vacunacion reportadas hasta el
momento?829,

Sobre la logistica

La OMS ha hecho un llamado a los distintos gobier-
nos para desarrollar y/o adecuar planes de prepara-
cién en caso de emergencia®. En México, se contaba
ya con el antecedente del Plan Nacional de Prepara-
cién y Respuesta ante una Pandemia de Influenza
con el objetivo de proteger a la poblacién mexicana
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mediante la realizacion oportuna de acciones coordi-
nadas?'. Por ello, es de resaltar que méas del 70% de
las instituciones involucradas en este estudio cuentan
con un manual de preparacion y accion de contingen-
cias, tanto general como particular, desarrollado por
la propia institucion.

Porcentajes comparativamente altos tienen sistemas
de triage tanto para la atencién de pacientes en ur-
gencias, en caso de contingencias, como para valorar
aquellos que pueden beneficiarse de la admision a la
UTI, en caso de insuficiencia respiratoria aguda y que
requieran el uso de ventilacion mecanica. La moral
demanda el uso de estos protocolos de triage con el
fin de dar a todas las personas la oportunidad de
obtener los beneficios de la atencion médica en rela-
cion con su estado de salud, aunque su elaboracion
y Su puesta en practica representen un dilema ético®.
En una pandemia no seréa posible que todos los pa-
cientes reciban cuidados criticos, debido a la satura-
cion de los hospitales, y es aqui donde entra en
disyuntiva si se debe atender de acuerdo al pronosti-
co de sobrevida a corto plazo (mediante el uso de
escalas de puntuacion de dafio orgéanico), con base a
Su pronostico a largo plazo (en relacion con la coexis-
tencia de comorbilidad) o por su grupo de edad®'. La
elaboracion de estos protocolos de triage recae en
cada institucion y si bien cada hospital debe enfocar-
se en sus capacidades y necesidades especificas,
estos deben orientarse y alinearse con los principios
de justicia distributiva, han de ser discutidos con la
sociedad y requieren la aprobacion de las autoridades
sanitarias® 133132,

Se deben revisar, adecuar y fomentar protocolos
para disponer de forma expedita de los recursos de
la reserva estratégica, ya que un gran numero de los
hospitales involucrados no podrian usar de manera
rapida y expedita recursos materiales para la respues-
ta a la emergencia. En esto probablemente influye lo
ya comentado anteriormente respecto a las reservas
de medicamentos y materiales de proteccion, aunque
no es lo Unico a tomar en cuenta.

La comunicacion es un aspecto esencial; se debe
tener una capacidad de contacto a nivel local, re-
gional y nacional, asi como con instituciones inter-
nacionales para compartir informacién y recomen-
daciones'®. Una red de hospitales regionales en
conjunto provee una mayor capacidad que las ins-
tituciones de manera individual; por ello es funda-
mental el considerar apoyo externo, por ejemplo
para el traslado de pacientes'. Para esto, las dis-
tintas aplicaciones de las nuevas tecnologias en

telecomunicaciones pueden mejorar los resultados
derivados de un desastre®,

Sobre la perspectiva actual

Si bien la muestra de este estudio no es aplicable a
muchos otros hospitales, las instituciones participantes
forman una piedra angular en la atencién especializa-
da de tercer nivel, y su estructura nos permite analizar
un sistema que abarca las distintas areas de la medi-
cina. Ademas, el hecho de que lo plasmado aqui sea
la perspectiva de los lideres médicos, nos permite
conocer cuél es la situacion actual de los hospitales.

Dos afios han pasado desde la influenza pandémica
en México y se han hecho multiples cambios y esfuer-
z0s para mejorar la capacidad de respuesta ante de-
sastres; una de las lecciones méas importantes obteni-
das es que la prevencion es un factor determinante.
Aunque la ultima parte de la encuesta revela que se
cuenta con la percepcion de preparacion ante algun
nuevo desastre, el listado de las necesidades que se
tienen, y cuyo andlisis individual va mas alla de las
posibilidades de este trabajo, revela que aun existen
areas de mejora. Se propone considerar las medidas
béasicas para expandir la capacidad de atencion de
pacientes en estas situaciones, asi como incrementar
las reservas de materiales elementales; de igual for-
ma, en caso necesario, hay que tomar los planes de
accion y sistemas de friage existentes y adaptarlos a
las necesidades de cada institucion. Si se quiere en-
frentar exitosamente un proceso epidémico, es nece-
sario establecer medidas de reaccion practicas que
permitan habilitar a los hospitales con los espacios
necesarios para tal caso, asi como dotarlos con equi-
pos respiratorios y suministros médicos en numero
suficiente para la atencién de un proceso adverso. El
ir un paso adelante es lo que marca la diferencia ante
las adversidades.
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La dieta alta en colesterol altera el proceso reparador
del factor de crecimiento de hepatocitos

t i0 iérrez Ruiz*, [ z Pérez, jguez zalez,
Maria Concepcion Gutiérrez Ruiz*, Mayra Dominguez Pérez, Sandra Rodriguez Gonzéle

Natalia Nufio Lambarri, Cynthia Licona Retama y Luis Enrique Gémez-Quiroz
Departamento de Ciencias de la Salud, Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud, Universidad Auténoma Metropolitana-Iztapalapa

Resumen

El higado graso representa en la actualidad un problema de salud grave en el mundo occidental. En nuestro pais se
consume una gran cantidad de alimentos que son ricos en colesterol. El colesterol es un componente importante en
las balsas lipidicas, donde se encuentran inmersos muchos de los receptores de factores de crecimiento, por lo que
su funcionamiento puede verse alterado en presencia de concentraciones altas del mismo. El factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF) y su receptor c-Met son responsables de iniciar una respuesta reparadora tras un dafio. En el
presente trabajo nos centramos en estudiar el efecto que genera una dieta alta en colesterol en el proceso molecular
de reparacion mediado por el HGF, tanto en hepatocitos como a nivel tisular. Los resultados muestran un retraso en la
activacion de la ruta de sefializacion mediada por HGF, lo cual se traduce en una deficiencia en el proceso de
reparacion, que en caso de una agresion continua podria favorecer la progresion del dafio hepatico.

PALABRAS CLAVE: Colesterol. Esteatosis. Factor de crecimiento de hepatocitos.

Abstract

Currently, fatty liver represents a serious public health problem in the Western world. In our country, a large amount of
food rich in cholesterol is consumed. Cholesterol is an important component in lipid rafts, where many receptors for
growth factors are localized, so its functionality could be altered in the presence of high cholesterol concentration.
Hepatocyte growth factor (HGF) and its receptor c-Met are known to promote repair after an injury. The aim in the present
work was to study the effect of a high cholesterol diet in the molecular repair process mediated by HGF in hepatocytes
and liver tissue. Data show a delay in the activation of the HGF-mediated signaling cascade which results in a deficient
repair process, that in the case of a continuous aggression could favor the progression of liver damage.

KEY WORDS: Cholesterol. Steatosis. Hepatocyte growth factor.

|ntroducci6n

El sindrome metabdlico es la principal causa de mor-
bilidad y mortalidad en todo el mundo, combina proble-
mas en el metabolismo de glucosa, accion de la insu-
lina, sobrepeso, dislipidemia, un estado proinflamatorio,
hipertension, etc., lo cual eventualmente conduce a la
obesidad, a la diabetes tipo 2, a las enfermedades
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cardiovasculares y, como se ha venido estudiando amplia-
mente en los Ultimos afios, a serios problemas hepaticos ™.

La enfermedad por higado graso no alcohdlica (NAFLD)
es la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico*®
y se caracteriza por un incremento en el deposito de
lipidos en el higado, el cual, progresivamente, alcanza
un estado inflamatorio (esteatohepatitis no alcohdlica
[NASH)]), fibrosis, cirrosis y cancer hepatocelular (HCC).
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En EE.UU. se sabe que el 90% de los pacientes con
obesidad presentan NAFLD, de los cuales un 10%
progresan a NASH, y de ellos un 26% a cirrosis®.

Sibien se ha caracterizado el impacto de una dieta rica
en &cidos grasos o en carbohidratos en el desarrollo de
la NAFLD, se ha dejado a un lado los efectos que tiene
en la salud hepatica una dieta alta en colesterol; esto
toma particular importancia en México, ya que el con-
tenido de colesterol de la dieta del mexicano es 10 veces
superior a la que tienen paises europeos, sobre todo los
de la costa del Mediterraneo. Recientemente, se ha ca-
racterizado los efectos que tiene la sobrecarga de coles-
terol en los hepatocitos de ratas alimentadas con una
dieta hipercolesterolémica (HC)®7, compuesta por un ali-
mento base para roedores (purina # 5001) suplementada
con 2% de colesterol y 0.5% de colato de sodio.

El colesterol es importante para el buen funciona-
miento celular. Es componente central de las balsas
lipidicas, por lo que una disminucién o aumento de los
niveles de colesterol afecta seriamente a los componentes
proteicos de las balsas, sobre todo cuando se trata de
receptores de factores de crecimiento o citocinas®.

Datos reportados por Mari, et al.? informan que la so-
brecarga de colesterol, y no la de triglicéridos, en el he-
patocito sensibiliza a la célula a la esteatohepatitis me-
diada por el factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y Fas.
Por otro lado, el mismo grupo de investigacion reporté
que el colesterol mitocondrial contribuye a la resistencia
de células de hepatocarcinoma a la quimioterapia por un
mecanismo dependiente del incremento en el orden de
la membrana mitocondrial. El tratamiento con estatinas
indujo sensibilidad de las células cancerosas a la doxo-
rubicina’, demostrando que al menos existe un efecto, en
la resistencia a las terapias anticancerosas, conferido por
el colesterol. Lo anterior deja claro que, mas que la
cantidad de grasa en la célula hepatica, es el tipo de
ella la que marca una sensibilidad al dafio hepatico.

En el higado, el factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF) y su receptor c-Met son los principales responsa-
bles de iniciar una respuesta reparadora tras un dafio®.
Las principales respuestas desplegadas por el HGF ten-
dientes a controlar el dafio y a reparar el tejido estan,
béasicamente, relacionadas con procesos mitogénicos,
motogénicos, morfogénicos, de sobrevivencia y de con-
trol del estado redox celular y el estrés oxidante!™'3,
Nuestro grupo de investigacion ha venido caracterizando
ampliamente este Ultimo aspecto, habiendo comprobado
que el HGF induce la expresién de proteinas antioxidan-
tes y de sobrevivencia por mecanismos que involucran
rutas de sefalizacion canonicas de la reparacion, como
son las mediadas por las proteinas Stat3, Erk, Akt, y por

factores de transcripcion como el factor nuclear (NF) kB,
entre otros'"'24 Entre ellas toma particular importancia
la ruta de Erk, la cual inicia cuando receptores con acti-
vidad de tirosina cinasa, como c-Met, son activados,
generando a su vez una respuesta en cadena mediada
por la fosforilacion secuencial de los miembros de la ruta
como son RAS, RAF, MEK v, finalmente, Erk, quien se
transloca al nlcleo y permite la fosforilacion y activacion
de factores de transcripcion que dirigiran la sintesis de
proteinas de reparacion, proliferacion y sobrevivencia'®.
Se ha visto que los niveles séricos de HGF se elevan
tras una agresion aguda con diversos agentes hepa-
totoxicos como el tetracloruro de carbono (CCl,), el
alcohol, el lipopolisacarido (LPS) o por una hepatecto-
mia parcial'®, y este incremento estéa relacionado con
una recuperacion del ¢érgano. El mecanismo de pro-
teccion y reparacién mediado por el HGF ha sido
ampliamente estudiado, basicamente, en modelos de
hepatectomia parcial y por agentes quimicos toxicos,
sin embargo, se desconoce cémo se da este proceso
en condiciones de sobrecarga de lipidos en las células
hepaticas, principalmente de colesterol. En el presen-
te trabajo nos hemos centrado en el estudio de las
rutas moleculares que despliega el HGF tanto en he-
patocitos como en el higado de ratones que han sido
sometidos a una dieta rica en colesterol por 2 dias.

Material y métodos
Materiales

Todos los reactivos fueron adquiridos en Sigma-Al-
drich de México, salvo cuando se indique lo contrario.
Los anticuerpos, tanto primarios como secundarios,
fueron adquiridos en Santa Cruz (Santa Cruz Biotech-
nology). EI HGF recombinante humano fue adquirido
en Peprotech México, y se us6 siempre a una concen-
tracion de 50 ng/ml. Los estuches comerciales de
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) para las
citocinas estudiadas fueron de la marca R&D Systems.

Aislamiento y cultivo de hepatocitos de raton

Para el aislamiento de hepatocitos de ratén se utilizé la
técnica de la doble perfusion con colagenasa, de acuerdo
con lo reportado previamente por Gémez-Quiroz, et al.
(2008)'". Brevemente, el higado es perfundido con 30 ml
de una solucién amortiguadora salina de Hanks (HBSS)
suplementada con EGTA, para eliminar el calcio que me-
dia la interaccion entre los hepatocitos; posteriormente se
perfundio con 50 ml de una solucién compuesta por medio

237



238

Gaceta Médica de México. 2012;148

Williams suplementado con colagenasa al 0.03%; al tér-
mino de esta segunda perfusion el higado se recupera y
se homogeneiza en medio de cultivo suplementado con
10% de suero fetal bovino. La suspension celular se cen-
trifugd en percoll para eliminar las células muertas de las
vivas. Se determind la viabilidad por la técnica de azul de
tripano. Finalmente, los hepatocitos viables se sembraron
a una densidad de 1.25 x 10°cel/cm? y se dejé estabilizar
el cultivo por 4 h, al término de lo cual se cambio el medio
por otro sin suero hasta la realizacion de los experimentos.

Inmunoanalisis: Western blot

Finalizado el tratamiento, las células fueron recupera-
das, lisadas con el amortiguador de lisis M-Per (Pierce
Chemical, Rockford, IL) y sometidas a una electroforesis
en geles en gradiente 4-20% Duramide (Lonza). La pro-
teina se transfiri6 a una membrana de polivinildenedifluo-
ruro (PVDF) (Bio-rad) y se continué con el procedimiento
estandar de Western blot, segun lo hemos reportado
previamente'. Los anticuerpos usados en el presente
estudio fueron contra: catalasa, y-glutamil cisteinil sinte-
tasa (GCS), actina, y contra las formas totales y fosfori-
ladas de STATS3, Akt, RAS, MEK, RAF, Erk y c-Met. La
deteccion se llevo a cabo empleando un estuche comer-
cial de quimioluminiscencia (GE Health Care).

Determinacion de proteinas oxidadas

La determinacion de proteinas oxidadas es un marca-
dor indiscutible de estrés oxidante; esta determinacion
se realizd empleando el estuche comercial Oxyblot
(Millipore) y siguiendo las instrucciones del fabricante.

Histologia y determinacion de lipidos
por aceite rojo O

Los higados obtenidos de los animales fueron fijados
con paraformaldehido al 4% en solucién amortiguadora
de fosfatos (PBS) por 12 h; al término fueron lavados con
PBS e incluidos en medio éptimo de corte (OCT) en
criomddulos y congelados en nitrégeno liquido. Una vez
estabilizados por 2 h a-70 °C, se hicieron cortes de 8 pm
y se montaron en laminillas de vidrio cargadas positiva-
mente, y se procedid a la realizacion de la técnica de
tincion de lipidos con aceite rojo O siguiendo el protocolo
reportado por Mari, et al. (2006)°.

Cuantificacion de proteinas

La concentracion de proteinas se realizé por medio
de la técnica del acido bicinconinico, empleando el

estuche comercial BCA kit (Pierce). Se siguieron las
recomendaciones del fabricante.

Determinacion de peroxidos

El contenido de perdxidos fue determinado usando la
diclorofluoresceina (DCFH), la cual emite fluorescencia en
presencia de peroxidos. Se sembraron 50,000 cel/pozo
en placas de 96 pozos, se dejo estabilizar el cultivo por
12 h y se adicioné la DCFH a una concentracion final
de 3 pM por 30 min. Pasado el tiempo de incubacion
la placa se llevd a un detector multimodal DTX 880
(Beckman Coulter) y se excitd a 480 nm. La deteccion
se realizé a 520 nm; los datos se reportan como unida-
des arbitrarias de fluorescencia por nimero de células.

Determinacién de los niveles séricos
de citocinas por enzyme-linked
immunosorbent assay

La determinacion en suero de HGF, TNF-a e inter-
leucina 6 (IL-6) se realizd por medio de la técnica de
ELISA empleando ensayos comerciales (R&D Sys-
tems) siguiendo el protocolo del fabricante.

Anélisis estadistico

Cada experimento se realizd por triplicado en por lo
menos tres eventos independientes. El analisis esta-
distico de los resultados se hizo empleando el analisis
de varianza (ANOVA) seguida por la prueba de Tukey.
El nivel de significancia fue de p inferior a 0.05.

Resultados

Con la finalidad de investigar los efectos que gene-
ra a nivel hepatico un incremento en la ingesta de
colesterol, sometimos a un grupo de ratones a una
dieta HC compuesta por un alimento balanceado para
roedores (chow), suplementado con 2% de colesterol
y 0.5% de colato de sodio por 48 h. Los animales
control recibieron soélo la dieta chow.

En la figura 1 se puede observar el aspecto macros-
copico del higado de un ratén sometido a una dieta
regular (Fig. 1 A) y un ratén sometido a la dieta HC
(Fig. 1 D), como se puede observar, este ultimo pre-
senta cambios en la coloracién caracteristica de un
higado sano, tornandose a un color rosado palido por
el gran contenido de lipidos depositados en el érgano,
el incremento en el depdsito de lipidos fue corrobora-
do por histologia usando la técnica de aceite rojo O,
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Figura 1. La dieta HC induce esteatosis. A: aspecto macroscépico del
higado con dieta chow. B: HC. C: histologia con tincion de aceite rojo
O de tejido hepatico de ratdn con dieta chow. D: con dieta HC. Hepa-
tocitos en cultivo primario de ratones con dieta. E: chow, y con dieta
HC. F: imdgenes representativas de al menos tres animales diferentes.

la cual permite determinar la presencia de lipidos neu-
tros en el tejido. La figura 1 E muestra una gran can-
tidad de microvesiculas lipidicas que es caracteristico
del higado con esteatosis generado por la dieta HC?,
efecto que no se observa en el tejido de ratones ali-
mentados con la dieta chow (Fig. 1 B). Para determinar
de manera mas precisa la acumulacion de lipidos,
aislamos hepatocitos de los ratones alimentados con
ambas dietas y los sometimos a cultivo por 12 h, la
figura 1 F muestra el incremento de vesiculas lipidicas
en los hepatocitos en comparacion con las células de
los ratones alimentados con la dieta chow (Fig. 1 C).
Con la finalidad de conocer si la dieta alta de coleste-
rol afecta a la capacidad de reparacion mediada por el
HGF, los hepatocitos aislados de ratones sometidos a
ambas dietas fueron sembrados en cajas de 6 cm y se
dejaron estabilizar los cultivos por 12 h en medio sin
suero. Posteriormente, se hizo una herida en el cultivo
con una punta de micropipeta de 10 pl y se adicion6 50
ng/ml de HGF por diferentes tiempos. La figura 2 mues-
tra el resultado de un ensayo herida-cicatriz. Como se
observa, el HGF indujo en los hepatocitos chow un claro
efecto reparador desde las 24 h de tratamiento, carac-
terizado por la motogénesis de las células, las cuales
tienden a reparar o sellar la herida que se genero, efec-
to que no se observé en los cultivos no tratados (NT). En
el caso de los hepatocitos HC el efecto del HGF es
nulo a las 24 h, viéndose un inicio incipiente y retrasa-
do a las 48 h. Los datos sugieren que la sobrecarga
de colesterol en los hepatocitos genera un efecto re-
parador deficiente y tardio mediado por el HGF.

h
NT
Chow
HGF
NT
HC
HGF

Figura 2. Ensayo de herida-cicatriz. Hepatocitos de ratones alimen-
tados con dieta chow y con dieta HC fueron sembrados y estabili-
zados. Posteriormente se hizo una herida como se indica en mate-
rial y métodos, y se dejo el cultivo a los tiempos indicados. Las
fotografias fueron tomadas 24 y 48 h después del tratamiento con
HGF (50 ng/ml). Las imégenes son representativas de al menos tres
experimentos independientes.

Con el objetivo de caracterizar la transduccion de
seflales mediada por el HGF y su receptor c-Met,
realizamos un ensayo curso-temporal por Western blot
para analizar el estado de activacion de c-Met por la
fosforilacion en la tirosina 1365. Las células de anima-
les con ambas dietas fueron tratadas o no con HGF
por 0, 0.5, 1, 5, y 15 min. En la figura 3 se puede
observar que en las células chow se incrementa la
fosforilacion de c-Met a los 30 s después de iniciarse
el tratamiento con HGF, manteniéndose elevado al
minuto y decayendo a valores normales a los 5 min,
mientras que en el caso de los hepatocitos HC se
eleva a los 5 min y a los 15 min esta a niveles del
control. Lo anterior estuvo relacionado con la activa-
cién de una de las principales proteinas blanco de la
ruta de HGF/c-Met rfo abajo, como es Akt; la fosforila-
cion de Akt en las células chow se observo al minuto
de tratamiento, mientras que en las células HC se
presenté hasta los 15 min después de iniciado el tra-
tamiento. Estos resultados generan una explicacion
molecular del proceso de reparacion retrasado que se
observo en el ensayo de herida-cicatriz (Fig. 2).

A continuacion, el estudio se centré en caracterizar
el tipo de dafio en nuestro modelo. Previamente, el
grupo de Fernandez-Checa habia reportado que, en
ratas alimentadas con la misma dieta que hemos em-
pleado, se presentaban desérdenes a nivel mitocon-
drial generando estrés oxidante®, por lo que decidimos
corroborar si en nuestro modelo en ratones teniamos
condiciones oxidantes que puedan explicar el desorden
observado. Procedimos a evaluar los niveles de perdxidos
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Figura 3. Ensayo curso temporal de la activacion de c-Met y Akt.
Hepatocitos de ratones alimentados con dieta chow o con dieta HC
fueron tratados con 50 ng/ml de HGF por los tiempos indicados. Se
extrajo la proteina total y se procedio a realizar en los estudios
de Western blot, como se indica en material y métodos. Las imdgenes
son representativas de al menos tres experimentos independientes.
La actina se usé como control de normalizacion de carga.

generados por la dieta HC. En la figura 4 A se presentan
los resultados, observandose que las células HC gene-
raron un incremento significativo de peréxidos en com-
paracion con las células chow. Lo anterior se relacion6
con una elevacion de proteinas oxidadas, las cuales
son consecuencia de un incremento en el contenido
de moléculas oxidantes (Fig. 4 B).

Con la finalidad de evaluar el efecto protector indu-
cido por el HGF, evaluamos la expresion de dos de
las principales enzimas antioxidantes como son la ca-
talasa y la y-GCS, que es la enzima limitante en la
sintesis del glutation, principal agente hepatoprotector.
Hepatocitos provenientes de animales sometidos a las
dos dietas fueron tratados con 50 ng/ml de HGF por
3, 6, 12y 24 h, se extrajo la proteina total y se realizd
una serie de Western blot usando anticatalasa y anti-
y-GCS. Como se puede observar en la figura 5 A, el
HGF indujo la expresion de ambas enzimas en los
hepatocitos chow, sin embargo, en las células HC se
observé una disminucion de las dos proteinas investi-
gadas, sugiriendo un restablecimiento del estado redox
celular inducido por el HGF. Para corroborar lo anterior
se realizd un ensayo para determinar el contenido de
las proteinas oxidadas bajo el tratamiento con HGF,
observandose en las células HC que este tratamiento
tiende a revertir el estado oxidante, en comparacion
con las células chow. Los resultados sugieren que el
HGF protege a las células contra los efectos oxidantes
inducidos por la dieta HC.

Finalmente, para tener una aproximacion in vivo del
fendmeno de estudio, decidimos tratar a una serie de
animales de experimentacion con ambas dietas, con una
dosis tnica de 0.4 pg/g de peso de CCl,, 24 h después
se recuperd la sangre y el tejido hepético para hacer la
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Figura 4. La dieta HC induce estrés oxidante. Hepatocitos en culti-
vo obtenidos de ratones alimentados con la dieta normal chow o
con la dieta HC fueron usados para determinar: la generacion de
perdxidos empleando la DCFH (A) y para determinar el contenido
de proteinas oxidadas en lisado total celular (B). Las barras repre-
sentan el promedio + ES. Las imdgenes son representativas de al
menos tres experimentos independientes (p < 0.05) con respecto a
las células de animales con dieta chow.

determinacion de citocinas de reparacion hepética en
sangre y Western blot en lisado total de higado.

Se midieron los niveles séricos de HGF, TNF-a. e IL-6
a las 24 h después de la inyeccion con CCl,. En la
figura 6 se muestra que, tras la inyeccién con el agen-
te hepatotodxico, los niveles de HGF se incrementan
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Figura 5. El HGF contrarresta el estrés oxidante generado por la
dieta HC. Hepatocitos en cultivo obtenidos de ratones alimentados
con la dieta Chow o con la dieta hipercolesterolémica (HC) fueron
tratados con 50 ng/ml de HGF por los tiempos indicados, se aislo
la proteina total y se sometié a: A: andlisis por Western blot de
catalsa y gama-glutamil cisteinil sintetasa (y-GCS) y B: Oxidacion
de proteinas por oxyblot. La actina se usé como control de carga.
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Figura 6. E/ CCl, induce el incremento de HGF en suero. Ratones
macho de la cepa CD1 fueron inyectados con CCl, (0.4 ug/g), 24 h
después se sacrificaron y se extrajo suero para la cuantificacion de
HGF, IL-6 y TNF-a. por el método de ELISA. Las barras representan
el promedio de al menos tres ratones + ES (p < 0.05) con respecto
a los ratones a 0 h (sin CCl,).

notablemente, mientras que los niveles de IL-6 y TNF-a.
permanecen sin cambios. Lo anterior demuestra que
el HGF es el primer factor que se incrementa tras una
agresion a nivel hepatico.

Decidimos explorar el estado que guardan las principa-
les proteinas de reparacion que son activadas por el HGF,
como son Stat3, Akt y Erk, realizamos Western blot de ellas
en homogenado total de higado. Los resultados mues-
tran que no hay cambios significativos en Stat3, ni en Akt
(datos no mostrados). Sin embargo, en Erk y las proteinas
de la ruta que la activa se encontraron cambios significa-
tivos, como se puede observar en la figura 7 A. La ruta
canonica de Erk esta activada en todos sus niveles, pre-
sentando un incremento en la fosforilacion de RAS, RAF,
MEK 'y Erk en los tratamientos con el CCl, en animales
alimentados con ambas dietas. Sin embargo, la activacion
es mucho mas marcada en los animales con HC, sobre
todo en RAS; esto puede deberse a que RAS puede ser
activado no solo por c-Met sino por otros receptores de
factores de crecimiento o citocinas que se encargan tam-
bién de iniciar una sefial de reparacion. Interesantemente,
otros de los reguladores de la ruta, como la fosfatasa
SHP2, se encuentra también muy activada pero solo
en los animales alimentados con la dieta HC, siendo
ligeramente mayor dicha activacion en los higados de
los animales que recibieron el téxico.

Discusion

El HGF a través de su receptor c-Met despliega una
gran variedad de rutas de sefializacion que tienden a
reparar el tejido dafado y a mantener la homeostasis
celular. Originalmente, el HGF fue identificado como un
potente mitbgeno para hepatocitos adultos', sin embargo
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Figura 7. La ruta de RAS/Erk se activa por efectos del CCl,. Ratones
alimentados con la dieta chow o con la dieta HC recibieron una inyeccion
intraperitoneal (ip) de tetracloruro de carbono (0.4 ug/g), 24 h después
se extrajo la proteina total y se sometid a un andlisis por Westem blot de
las proteinas fosforiladas y totales de RAS, RAF, Mek, Erk y Shp2.
Las imdgenes son representativas de al menos tres experimentos
independientes. La actina se usé como control de carga.

se ha venido caracterizando muchas otras funciones,
ademas de la de proliferacién; particularmente, nuestro
grupo de investigacion se ha venido enfocando en los
anos previos a la caracterizacion de la respuesta antioxi-
dante del HGF en distintas patologias hepaticas'"™#. En el
presente trabajo nos centramos en estudiar el efecto que
genera una dieta alta en colesterol en el proceso mole-
cular de reparacién mediado por el HGF, tanto en
hepatocitos como a nivel tisular.

Nuestros resultados muestran que, tras 2 dias con
la dieta HC, el higado responde almacenando lipidos,
lo cual lo determinamos con la técnica de aceite rojo
O (Figs. 1By E), observando una tincién positiva para
los animales con la dieta HC, lo cual se corrobor6 en
células en cultivo por microscopia de campo claro
(Fig. 1 F). Nuestros datos coinciden con los reportados
por Mari, et al.?, donde observaron que ratas someti-
das a la misma dieta por 2 dias presentan un grado
de esteatosis microvesicular, elevacién de colesterol y
acidos grasos libres (FFA) a nivel hepético.

La sobrecarga de colesterol en los hepatocitos puede
generar que los receptores de factores de crecimiento
se desestabilicen debido a que muchos de ellos, parti-
cularmente c-Met, se encuentran en balsas lipidicas®,
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donde el colesterol desempefia un papel preponderante
en la funcionalidad de estas estructuras membrana-
les®. De hecho, una de las principales funciones del
HGF, como es la de reparar por medio de la induccién
de la motogénesis celular, se ve seriamente afectada
en los hepatocitos HC, y esto se relacioné con un retra-
so en la activacion de c-Met y Akt (Fig. 3). Los datos
sugieren que, si bien los hepatocitos HC responden con
la activacion de c-Met, ésta se presenta con anomalias,
inicialmente con un retraso, lo cual puede generar que
los mecanismos compensatorios o inhibidores puedan
también activarse y detener la ruta.

Mari, et al.® reportaron que el principal organelo
afectado por la dieta alta en colesterol es la mitocon-
dria, generando especies reactivas de oxigeno que
condiciona al dafio hepatocelular. Por lo anterior, en
nuestro estudio exploramos si el HGF es capaz de
iniciar, como parte de una respuesta reparadora, la
activacion de medidas antioxidantes que tiendan a
disminuir el dafio oxidante. Comprobamos en nuestro
modelo que, efectivamente, el colesterol genera el in-
cremento de especies reactivas de oxigeno y dafio
oxidante, juzgado por el incremento notable de protei-
nas oxidadas (Fig. 4). Previamente, reportamos que el
HGF protege contra el dafio oxidante generado por el
metabolismo de etanol incrementando la expresion de
proteinas antioxidantes como la catalasa y la superoxi-
do dismutasa’™. Hemos podido comprobar en este
estudio que el mecanismo es practicamente el mismo:
el HGF incrementa la expresion de proteinas antioxi-
dantes como un mecanismo central de hepatoprotec-
cioén, lo cual se ve reflejado en la disminucién notable
en el contenido de proteinas oxidadas en las células
provenientes de ratones alimentados con la dieta HC.

Para corroborar las observaciones de nuestros es-
tudios in vitro, decidimos tratar con CCl, a los ratones
alimentados con la dieta HC y con la dieta chow, re-
cibiendo una dosis aguda subletal de 0.4 pg/g 24 h.
Los datos corroboraron lo previamente observado; los
valores de HGF se elevaron significativamente como
respuesta al dafo hepéatico (Fig. 6) y permitié la acti-
vacién de la ruta de sobrevivencia mediada por RAS/
Erk (Fig. 7). Los datos presentados muestran clara-
mente que, en el animal de experimentacion, el CCl,
induce un estado de activacion elevado de la ruta
RAS/Erk en el higado HC comparado con el higado
control (chow) sélo con el téxico. La principal diferen-
cia que encontramos es la activacion significativa dani-
camente en los higados HC de la fosfatasa Shp2, la
cual se ha reportado tener funciones controversiales,
reportando en unos casos que la sobreactivacion de

la fosfatasa incrementa y estabiliza la ruta RAS/Erk y
en otros casos la de inhibirla’. Nuestros resultados
muestran que, si bien el proceso de reparacion se ve
retrasado, termina ocurriendo, al menos, bajo nuestro
disefio experimental y las dosis subletales que hemos
usado.

En conclusién, el presente trabajo muestra que una
dieta alta en colesterol genera una deficiencia en el
proceso de reparacion hepatica mediada por el HGF,
debido a un retraso en la activacion de la ruta de sefia-
lizacion. Nuestro modelo presenta solo los efectos agu-
dos ante una segunda agresion, sin embargo estimulos
sostenidos oxidantes bajo un ambiente donde predomina
un proceso alterado de reparacion puede condicionar a
procesos crénicos o de transformacion que pueden de-
rivar en procesos carcinogénicos, como ha sido probado
en ratones deficientes en la senalizacion de Met'3.
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Estimacion del tiempo de exposicion solar
para quemadura en poblacion mexicana
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Resumen

Introduccion: La dosis minima eritematosa (DME) cuantifica la sensibilidad individual a radiacion UV (RUV). Estimarla
en poblacion mexicana y establecer el tiempo de exposicion que la induce permitiria calcular intervalos de riesgo.
Métodos: de 2005-2012 se cuantificd la RUV solar mediante radiometria terrestre, y se compard con el indice UV
publico. Determinamos la DME en 90 individuos con los fototipos prevalentes en México (Ill, IV, V) y se estimd el tiempo
para desarrollar quemadura solar. Resultados: las DME promedio para los fototipos Ill, IV y V fueron 39 (IC 95%: 35-42),
48 (IC 95%: 42-53) y 84 (IC 95%: 75-92) mJlcm?, respectivamente (anélisis de varianza [ANOVA], p < 0.001). Aproxi-
madamente, el 80% de la RUV diaria se acumula entre 10:00-16:00 h. El 77% de la dosis UV anual se recibe de
marzo-octubre. El indice UV publico tuvo una correlacion alta con el cuantificado a nivel terrestre (r = 0.89; p < 0.001).
Conclusiones: México recibe niveles elevados de RUV de forma continua. El fototipo Ill presentard quemadura solar
con 22-33 min de exposicion en un dia de verano, mientras que el V requiere mds de 1 h de exposicion. Este dltimo
grupo presenta el riesgo de exponerse de forma cronica sin advertir consecuencias.

PALABRAS CLAVE: Radiacion ultravioleta. Quemadura solar. Fototipo.

Abstract

Introduction: the minimal erythemal dose (MED) quantifies an individual’s sensitivity to UV radiation (UVR). To estimate
it in our population and establish the time of exposure inducing it during daily activities would allow us to calculate risk
intervals. Methods: from 2005-2012, the UV solar radiation was measured with terrestrial radiometry and compared to
public UV index (UVI). We determined the MED in 90 individuals with the prevalent phototypes in Mexico (lll, IV, V), and
estimated the time needed for the development of sunburn. Results: the average MED for phototype Ill was 39 (IC
95%: 35-42) mdJicm?, for IV 48 (IC 95%:42-53) md/cm?, and for V was 84 (IC 95%:75-92) mJicm? (ANOVA, p < 0.001).
Approximately, 80% of the daily UVR was accumulated between 10:00-16:00 h, and 77% of the annual UV dose is
received between March-October. The public UVI had a high correlation with the one quantified at terrestrial level
(r = 0.89; p < 0.001). Conclusions: Mexico receives continuously high levels of UVR. Phototype Il will present
sunburn after 22-33 min in a summer day, while phototype V will require over one hour of exposure. This last group is
at risk of chronic exposure without considering consequences.

KEY WORDS: Ultraviolet radiation. Sunburn. Phototype.
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|ntroducci6n

La quemadura es la lesion cutanea mas frecuente
originada por la exposicion solar'. Su etiologia es la
radiacion ultravioleta RUV, la cual se clasifica en B
(295-320 nm) y A (321-400 nm). Para su desarrollo se
estima que la UVB contribuye en un 80%, y la UVA en
un 20%, aproximadamente’. Por lo tanto, la intensidad
de la exposicion UV ajustada a este espectro conoci-
do como «eritematdgeno», asi como la sensibilidad de
la persona determinan su aparicion'3. La reproduccion
experimental de la quemadura solar se conoce como
DME, que es el parametro utilizado para identificar la
sensibilidad bioldgica a RUV. Se define como la dosis
capaz de originar eritema cutaneo de limites notorios
a las 24 h de exposicion'. Aproximadamente, 4 DME
produciran dolor y 8 DME ampollas'#. En el transcurso
de 2-5 dias el eritema desaparece para observar des-
camacion con aparicion gradual de pigmentacion o
bronceamiento®*®. Utilizando esta respuesta biolégica
segun el desarrollo de quemadura y/o bronceamiento,
la piel se cataloga en seis fototipos®. Esta clasificacion
que inicialmente se utilizé en dermatologia, ahora se
ha extendido a los medios de comunicacion y publi-
co general”. Cuantificar esta sensibilidad en todo
grupo humano es trascendente, ya que existe una
relacion directa entre su magnitud y el desarrollo de
mutaciones®, inmunosupresion?, fotoenvejecimiento©
y neoplasias®'. Por lo tanto, estimar en nuestra pobla-
cion de forma objetiva la sensibilidad UV, asi como el
tiempo de exposicion que induce lesiones, permitiria
aproximar intervalos de riesgo y/o seguridad conside-
rando que la intensidad solar y los habitos de exposi-
cion solar en el pais son prolongados?3. Esta informa-
cién es de importancia epidemiolégica, ya que el
carcinoma cutaneo no melanoma es la segunda neo-
plasia mas frecuente en México'.

Material y métodos
Sujetos

Mediante consentimiento informado y aprobacion
por el comité de ética local, se incluyeron 90 volunta-
rios sanos entre 18-50 afos de edad quienes fueron
clasificados segun el estandar de referencia de Fitz-
patrick®. Este sistema incluye tres tipos de piel blanca
(I, 1, 111), dos de piel morena (IV, V) y la negra (VI). Los
voluntarios fueron alumnos de la Universidad Auténo-
ma de San Luis Potosi, asi como trabajadores del

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, quienes
mediante seleccion aleatoria sistémica fueron inclui-
dos en el estudio; todos contaron con la nacionalidad
mexicana desde al menos tres generaciones. Se ex-
cluyeron personas con fotosensibilidad u otras der-
matosis, uso de medicamentos, embarazo, asi como
enfermedades sistémicas. Previo al estudio, los
investigadores estandarizaron la asignacion del fo-
totipo mediante el andlisis Kappa para variables
categoricas'®. La concordancia intraobservador fue
de 0.75 (IC 95%: 0.63-0.8), e interobservador de 0.7
(IC 95%: 0.62-0.80).

Estimacion de la dosis
de quemadura solar

Para cuantificar la DME se utilizé un equipo Robert-
son-Berger de simulacion solar con una lampara de
Xenén de 150 watts (Solar Light Co. Glenside, PA,
EE.UU.). La emision del arco es modificada por filtros
WG320 y UG11 de 1 mm, los cuales proporcionan un
espectro de RUV similar a la solar (290-400 nm) du-
rante el cenit, pero con una intensidad 15-20 veces
mayor'. La medicién de la radiacion se realizd me-
diante radiémetros UVB y UVA acoplados a un micro-
procesador PMA 2100 (Solar Light Co. Glenside, PA,
EE.UU.) ajustados al espectro de accion eritematoge-
na'®. La DME fue considerada como la dosis de radia-
cién solar simulada capaz de originar enrojecimiento
cutaneo de perimetros bien definidos a las 24 h de su
administracion. La exposicion UV se aplicod a incre-
mentos de 3+ hasta respuesta en dreas de 1 cm? en
la porcion interna del brazo (v. g. 22, 26, 33, 42, 53,
66, 83, 104, 131, 165 mJ/cm?)"6,

La asignacion de la DME por los investigadores fue
estandarizada mediante el andlisis de concordancia; los
valores intraobservador fueron 0.77 (IC 95%: 0.58-0.97),
e interobservador de 0.72 (IC 95%: 0.63-0.80).

Estimacion de la irradiacion ultravioleta
ambiental (indice ultravioleta)

La RUV se registr6 en la ciudad de San Luis Potos,
México (22° 09" N, 100° 58’ O, 1,877 m de altitud). El
monitoreo se realizé desde el afio 2002 mediante un
radidometro meteorolégico (Biometer UVB 501, Solar
Light, Co. Glenside, PA, EE.UU.) ubicado en la terraza
elevada de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Auténoma de San Luis Potosi. La unidad regis-
tra la irradiacion UV diaria en plano horizontal de 7 a.m.
a 7 p.m. con intervalos de 30 min. Segun la referencia
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Figura 1. Valores de la Dosis Minima Eritematégena (DME) para los
tres fototipos mas frecuentes en México. La linea horizontal de las
cajas representa el promedio; las lineas paralelas superior e inferior
los valores extremos.

establecida por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la intensidad se expresa mediante el indice
UV, cuya unidad corresponde a 0.0025 mW/cm?, o
9 md/cm? por hora'’. De forma simultanea a las medi-
ciones locales, se consultd el indice UV satelital en
sitios de alerta publica en linea (v. g. www.uvaware-
ness.com), y se compararon con las obtenidas al
nivel terrestre.

Estimacion del tiempo
para la inducciéon de quemadura solar

La dosis UV (mJ/cm?) es resultado de la irradiacion
(mW/cm?) por el tiempo de exposicion (s). Por lo
tanto, la exposicion solar en minutos capaz de origi-
nar eritema segun el indice UV se calcul6 utilizando
el valor de sensibilidad personal (DME) aplicando la
siguiente férmula: T = DME (mJ/cm?)/(indice UV) x
(0.15 mJ/cm?)215.18,

Analisis estadistico

Aproximadamente, el 95% de los fototipos existen-
tes en la poblacion mexicana son lII, IV o V23, Por lo
tanto, el tamafo de la muestra se calcul6 en al menos
15 sujetos por grupo segun las siguientes considera-
ciones: una diferencia de la DME entre los fototipos
-V de 46 md/cm? (v. g. 30 md/cm? para tipo IIl, y
76 md/cm? en el V). La distribucion intermedia de las
medias, desviacion estandar de 20 y un IC de 95%,

dos colas, a. de 0.05 y p de 0.8. El analisis descriptivo
se realizd utilizando medidas de tendencia central.
La comparacion de los datos se realizd mediante
prueba t, andlisis de varianza y pruebas de correla-
cion. Todo a un nivel de confianza del 95%, y un nivel
de significancia de 5% utilizando el programa JMP
versién 8.0 (Cary, NC, EE.UU.).

Resultados
Dosis para quemadura solar

La muestra total estuvo compuesta por 90 indivi-
duos, 30 por grupo (lll, IV, V). El 48% fueron mujeres
(n=40)y el 52% (n = 50) hombres. La edad promedio
fue de 29 afios (rango 18-76). No hubo diferencia de
edad o género entre los tres grupos.

La DME promedio para el fototipo Il fue de 39
(IC 95%: 35-42) md/cm?, para el IV de 48 (IC 95%:
42-53) md/cm?, y 84 (IC 95%: 75-92) mJ/cm? para
el fototipo V. Estas diferencias fueron significativas
(p < 0.001, ANOVA). La DME presentd rangos mas
estrechos en el fototipo blanco (I), y mas amplios en
el fototipo moreno oscuro (V). Estos hallazgos se ob-
servan en la figura 1.

Niveles de radiacion ultravioleta
ambiental (indice UV)

La intensidad del indice UV durante el cenit solar
alcanza un maximo promedio de 12.3 (1.8 mJ/cm?/min)
en el mes de mayo, y un minimo de 4.6 (0.7 mJ/cm?/min)
en diciembre. El 77% de la dosis total de radiacion
solar anual se recibe de marzo-octubre. El promedio
de la intensidad mensual en este lapso de 8 meses no
mostré diferencias significativas (p = 0.36, ANOVA).
Sin embargo, en los meses de noviembre-febrero se
redujo alrededor de 40% el flujo UV en relacién con
este mayor periodo. El promedio del indice UV de
noviembre-febrero durante cenit es de 7.2 (IC 95%:
6.9-7.4), en contraste con 11.5 (IC 95%: 11.1-11.8) de
marzo-octubre (p < 0.001, prueba t). Estos datos se
resumen en la tabla 1.

Los indices UV obtenidos en el plano terrestre hori-
zontal fueron comparados con los valores satelitales
para las coordenadas de la ciudad. Durante este lap-
so de observacion, el coeficiente de correlacion fue
elevado (r = 0.89; p < 0.001). Confirmamos que, en
nuestro pais, las mediciones satelitales de dominio
publico se aproximan mucho a la intensidad de RUV
a nivel terrestre.
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Cuadro I. Variacién promedio anual del indice UV por intervalos horarios cuantificado mediante radiometria terrestre. San Luis

Potosi, México, 2005-2012

HORA ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OoCT NOV DIC
8 0.2 0.3 0.8 0.2 0.2 0.2 0.3 0.2 0.2 0.1 0.5 0.2
9 1.1 15 3 1.3 1.2 1.3 1.4 1.1 1.1 0.8 1.8 1.1
10 3.1 3.7 6.3 3.9 3.5 3.5 3.8 3.3 3.3 2.4 3.8 2.8
11 5.4 6.2 9.6 7.5 6.7 6.5 6.7 6 6.3 4.9 5.8 4.6
12 6.8 7.7 11.6 10.6 10 9.5 9.5 9.1 9.3 7.5 5.8 4.6
13 7.5 8 11.1 11.6 12.3 1.9 1.7 11.5 11.3 1.2 7.2 59
14 6.4 6.6 9.7 11.9 12.1 12.2 11.8 1.1 10.7 8.5 7 5.8
15 4.4 4.6 6.6 10.1 9.7 10.7 10.3 9.4 8.5 7 5.4 4.5
16 2.3 2.2 3.4 6.8 6.7 8.3 7.5 6 6.1 4.4 3.2 2.7
17 1 0.6 11 3.4 4.3 5 4.3 3.2 3 2 1.3 1.1
18 0.6 0.1 0.1 1.2 1.9 2.2 1.9 1.3 0.9 0.5 0 0

Las mediciones se realizaron a 22° 09’ de latitud norte, 100° 58’ longitud oeste y 1,877 metros de altitud de enero de 2005 a enero de 2012. Se considera el horario de verano en el
centro de pais (+1 hora, de abril a octubre). La unidad del indice UV representa 0.15 mJ/cm?/min (0.0025 mJ/cm?/seg).

Tiempo para quemadura solar

Considerando la dosis promedio necesaria para el
desarrollo de eritema cutaneo (DME) y los niveles de
RUV ambiental, observamos que el fototipo Il (blanco),
al exponerse a medio dia (12 a.m. a 2 p.m.), presenta-
rla quemadura en 1 mes representativo de marzo-oc-
tubre en 21-33 min. El fototipo IV (moreno claro) en
22-42 min, y el tipo V (moreno oscuro) de 39-73 min.
Estos estimados se muestran en la figura 2.

Discusion

A nivel mundial el cancer de piel se ha incrementa-
do de forma exponencial, siendo la radiacién solar el
principal factor de riesgo®'". La DME es el parametro
bioldgico de referencia que se utiliza como indicador
de sensibilidad a RUV, siendo la quemadura solar su
equivalente clinico'*5. Aparece de 6-24 h de la expo-
sicién y se manifiesta con eritema, calor, edema, pru-
rito o dolor en la piel®.

Identificamos un periodo de 8 meses en que la
RUV es extrema segun la clasificaciéon de la OMS”'7,
En este intervalo, el 83% de la dosis diaria de RUV
se recibe entre las 10 am. y las 4 p.m., y el 52%
entre las 11:30 a.m. y las 2:30 p.m. Bajo estas condi-
ciones se recomienda evitar la exposicion entre 10 a.m.

y 4 p.m.; el uso de gafas oscuras; gorros o sombreros;
ropa que proteja brazos, piernas y cuello, asi como blo-
queador solar”". Incluso en el periodo de menor inten-
sidad solar, que corresponde al lapso de noviembre-fe-
brero, la intensidad UV se considera alta (v. g. 7-8), y
las recomendaciones de proteccion son similares.
Como se demuestra en estudios previos, la mayoria
de la poblacién mexicana no sigue los cuidados reco-
mendados?3; por lo tanto, es muy probable que esto
sea un factor que contribuye a que el cancer de piel
no melanoma sea uno de los mas frecuentes en nues-
tro pais'?.

Comprobamos que en México existen basicamente
tres fototipos o categorias de piel que se comportan
de manera distinta segun su sensibilidad a la radiacion
solar. En promedio existe una tolerancia dos a tres
veces mayor del tipo moreno oscuro con respecto al
blanco. Esto significa que mientras una persona de
piel blanca presenta eritema a los 20 min de exposi-
cién, la piel morena oscura puede tolerar hasta 1 h o
mas sin que la presente.

Aungue la DME es un marcador de dafio UV, es
importante considerar que existen cambios nocivos a
nivel celular y molecular a dosis inferiores que no ori-
ginan enrojecimiento. Se ha observado que tanto los
grupos celulares cutaneos, como el DNA, sistema inmu-
noldgico y la matriz extracelular manifiestan lesiones a
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Figura 2. Minutos de exposicion solar para el desarrollo de quema-
d,ura solar segun el fototipo y niveles de radiacion UV ambiental
(Indice UV).

dosis incluso menores al 50% de la minima eritematoé-
gena'®. En México, el dafio continuo pero intermitente
a dosis suberitematégenas podria suceder en la po-
blacion de piel morena oscura tras 18 min de expo-
nerse al sol si el indice UV esta en 10. Es importante
destacar este hecho ya que una persona con fototipo
V, a diferencia del Ill, no sera capaz de percibir irrita-
cién UV, sin embargo esta dosis acumulada originara
cambios degenerativos que se expresaran posterior-
mente*51011 En otro ejemplo, si el indice UV en una
ciudad del pais es 13, es probable que una persona
mexicana de piel blanca sufra quemadura si se expo-
ne de 18-22 min al sol. Sin embargo, cambios cuté-
neos degenerativos podrian desarrollarse antes de 8
min de exposicion solar!910.19,

En conclusién, nuestro estudio hace evidente que
nuestro pais esta expuesto de forma continua a niveles
muy elevados de RUV. Proponemos la posibilidad de
utilizar los indices UV satelitales de dominio publico
para estimar la intensidad de radiacion en nuestro pais
como se utilizan en otras regiones del mundo’, ya que

existe una buena correlacion con el valor terrestre. Los
fototipos méas vulnerables en México podrian ser el IV
y V, ya que no perciben el dafio UV de forma aguda
como lo hace el fototipo Ill. Por lo tanto, la poblacion
de piel morena se expone de forma crénica sin adver-
tir sus consecuencias, ya que el tiempo para que de-
sarrollen quemadura solar puede sobrepasar 60 min
de exposicién en primavera y/o verano.
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Actualidades en prevencion secundaria
de infarto cerebral por fibrilacion auricular
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Resumen

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es la segunda causa de muerte en el mundo y deja a un importante numero
de pacientes con secuelas neuroldgicas permanentes. La fibrilacion auricular (FA) es el principal factor de riesgo para
isquemia cerebral por mecanismo cardioembdlico. En México se calcula que 850,000 personas sufren de FA. En un
andlisis combinado de tres registros mexicanos con un total de 3,194 pacientes, la frecuencia de FA en pacientes con
infarto cerebral fue de 12.5 y 8.1% en pacientes con isquemia cerebral transitoria. El riesgo de embolismo cerebral
asociado a FA de tipo no valvular es seis veces superior a la de sujetos sin esta arritmia.

Se han propuesto diferentes abordajes para la deteccion de la FA en pacientes con isquemia cerebral. Ademas del
electrocardiograma (ECG) y el examen clinico basales, el monitoreo cardiaco no invasivo es util para detectar la FA. Es
importante detectar subgrupos de pacientes con mayores posibilidades de tener fibrilacion auricular paroxistica (FAP),
incluyendo aquellos con infarto cerebral criptogénico, latidos prematuros atriales de alta frecuencia y patrones clinicos
y de neuroimagen de infarto cerebral compatibles con mecanismo embdlico (p. ej., infartos corticales). Es importante
estratificar el riesgo de EVC en pacientes con FA. Se han descrito mds de 12 esquemas de estratificacion de riesgo
para pacientes con FA, pero ninguno de ellos ha sido considerado como ideal. La escala CHADS2 ha sido una de las
mas utilizadas. Recientemente, se ha propuesto la escala CHA2DS2-VASc, con mayor sensibilidad para clasificar el
riesgo de embolismo.

La warfarina ha demostrado ser altamente eficaz en la prevencion primaria y secundaria de EVC en pacientes
portadores de FA. La necesidad de monitoreo de tiempos de coagulacion, restricciones dietéticas y farmacoldgicas, y
el riesgo de sangrado limitan su uso en pacientes con riesgo alto de EVC asociada a FA. Desde hace poco estan
disponibles nuevos anticoagulantes orales con distintos mecanismos de accion y sin necesidad de monitoreo de
coagulacion, pocas interacciones farmacoldgicas y riesgos menores de hemorragia.

PALABRAS CLAVE: Fibrilacion auricular. Embolismo cerebral. Anticoagulantes orales. Factores de riesgo. Hemorragia
cerebral.

Abstract

Stroke is the second most common cause of death in the world and produces a high number of cases with neurological
dysfunction. Atrial fibrillation (AF) is the main risk factor in patients with cardioembolic stroke. In Mexico, there are
approximately 850,000 patients with AF. In three stroke and TIA Mexican series including 3,194 patients, the frequency
of AF in cases of stroke and TIA were 12.5 and 8.1%, respectively. AF increase stroke risk in six times.
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Different approaches to AF detection in stroke patients have been postulated. Besides electrocardiogram, non-invasive
cardiac monitoring is useful for AF detection. Is very important to detect particular subgroups with high risk of paroxysmal

AF, including those with cryptogenic stroke.

Is important to stratify the risk of stroke in patients with AF. More than a dozen of scales have been proposed. CHADS2
is one of the most commonly used, and recently another one has been proposed (CHA2DS2-VASc).

Warfarin has been successfully used in stroke prevention in AF. However need of coagulation monitoring as well diet
and drugs restriction limit their use. New oral anticoagulants without these restrictions as well low rates of hemorrhagic

complications are now available.

KEY WORDS: Atrial fibrillation. Embolic stroke. Oral anticoagulants. Risk factor. Brain hemorrhage.

|ntroducci6n

Cada afio, aproximadamente 15 millones de personas
sufren algun tipo de enfermedad vascular cerebral (EVC),
y de estas un tercio mueren y un tercio quedan con
incapacidad neurolégica permanente. De acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud, la EVC es la segunda
causa de muerte en el mundo y la tercera causa mas
comun en paises en desarrollo’, produciendo 4.4 millo-
nes de muertes en el afio 19902, Una década después
la cifra de defunciones por EVC alcanzé los 5.5 millones
y dos terceras partes de estas muertes ocurrieron en
paises en desarrollo.

Existen diversos tipos de EVC. Una reciente revision
en estudios de poblacién que incluyé 10 estudios con
un total de 4,578 pacientes con EVC reporté la EVC
isguémica como el tipo mas comun (67.3-80.5%), la
hemorragia intracerebral (6.5-19.6%) y la hemorragia
subaracnoidea (2.0-14.5%). Los mecanismos de EVC
son reportados con menor frecuencia. En el estudio
australiano la frecuencia de enfermedad de grandes
vasos explicd el 68% de los casos, el cardioembolismo
el 17.8% vy la enfermedad de pequefio vaso el 9.7%*.
En el estudio aleman, las cifras respectivas a los sub-
tipos fueron de 13, 26 y 22%°. En México, las cifras
del registro PREMIER (Primer Registro Mexicano de
Isquemia Cerebral) entre 1,376 pacientes mostraron
como mecanismos de isquemia cerebral: causa inde-
terminada (41%), cardioembolismo (20%), enfermedad
de pequefio vaso (20%), enfermedad de gran vaso
(8%) y mecanismos diversos (5%)8.

Fibrilacion auricular como factor de
riesgo para enfermedad vascular cerebral

La fibrilacién auricular, aun en ausencia de enferme-
dad cardiaca, incrementa el riesgo de infarto cerebral

en 5-6 veces por el desarrollo de trombos inducidos
por la estasis en la auricula izquierda’. En EE.UU. se
calcula que hay 2.3 millones de personas con FAP o
sostenida®. En México, el Registro Mexicano de Fibri-
lacion Auricular calcula que hay 850,000 personas con
FA. De acuerdo a datos del estudio de Framingham,
el 10% de las EVC isquémicas son debidas a FA.
En México, la frecuencia de FA en el registro PREMIER
entre pacientes con infarto cerebral o isquemia cerebral
transitoria fue del 10%8.

En un andlisis combinado de tres registros mexi-
canos con un total de 3,194 pacientes con EVC o
ataque isquémico transitorio (AIT), la frecuencia de
FA en pacientes con infarto cerebral fue de 12.5y 8.1%
en pacientes con AIT®. Lo anterior permite concluir que
la frecuencia de esta condicion es similar en México
a lo reportado en otros paises.

Deteccion de fibrilacion auricular
asociada a infarto cerebral

La demostracién de FA como causa de isquemia
cerebral no es dificil en casos de FA sostenida o per-
manente. Sin embargo, no es infrecuente que la EVC
sea causada por FAP, la cual no esta presente en el
momento de la evaluacion inicial del paciente con is-
guemia cerebral. Detectar la FAP en los pacientes con
infarto cerebral cambiard en muchos de ellos las es-
trategias terapéuticas de prevencion secundaria.

El riesgo de embolismo cerebral asociado a la FA
de tipo no valvular es seis veces superior a la de su-
jetos sin esta arritmia’. El riesgo de embolismo asocia-
do a FAP es practicamente el mismo que el de la FA
permanente®. En el estudio ACTIVE W, el riesgo anua-
lizado de embolismo cerebral o sistémico fue del 2%
parala FAP y del 2% en la FA permanente (p = 0.49)'°.
La FAP tiene el mismo riesgo de embolismo que la
FA permanente, sin embargo, los pacientes con
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Tabla 1. Escala de riesgo de FAP

Hallazgo Puntos
Escala de NIHSS > 8 puntos al ingreso 1 punto
Tamafio auricula izquierda > 3.8 cm 1 punto
Evidencia de enfermedad mitral 1 punto
Péptido natriurético cerebral > 144 pg/ml 2 puntos

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale.
Adaptado de Gage BF, et al®.

FAP tienen un amplio rango de frecuencia de dura-
cion de eventos de FA tan breves como menos de
30 segundos en algunos casos, lo cual hace méas di-
ficil su deteccion.

Se han propuesto diferentes abordajes para la de-
teccion de FA en pacientes con isquemia cerebral.
Ademés del ECG y examen clinico basales, el moni-
toreo cardiaco no invasivo es Util para detectar la FA.
El monitoreo Holter por 24-48 horas identificd un
1-5% de pacientes no detectados en el ECG basal'".
En una revision sisteméatica realizada por Liao en bus-
ca de la efectividad del monitoreo cardiaco en la de-
teccion de FAP en pacientes con isquemia cerebral, se
concluye que el monitoreo Holter en pacientes hospita-
lizados detecta FA en uno de cada 20 pacientes (4%)'2.
La sensibilidad del monitoreo puede aumentar en ciertas
circunstancias clinicas, como por ejemplo en pacien-
tes con infarto no lacunar o en casos de infarto de
mecanismo no definido’.

El monitoreo del ritmo cardiaco de mayor duracion
detecta un mayor numero de casos de FA. En la serie
de Barthelemy, et al. se realizé6 monitoreo promedio de
cuatro dfas, detectando FA en un 7.7% de los casos™.
Recientemente, Starhenberg, et al. realizaron monito-
reo Holter durante siete dias a pacientes con EVC, sin
evidencia de FA al ingreso en el hospital, detectando
posteriormente FA en un 12.5% de los pacientes™.

A través de un sistema de monitoreo continuo de
telemetria cardiaca movil, Tayal, et al. monitoriza-
ron hasta durante 21 dfas (rango de 5 a 21 dias) a
56 pacientes con EVC/AIT criptogénico en busca de FA.
La FA fue demostrada en 13 de los pacientes (23%)'8.
La duracion en ocasiones muy breve de los episodios
de FA y cuél es su riesgo real de embolismo no es
conocido.

Prolongar la monitorizacion de los pacientes conlleva
indudablemente costos que a pesar de esto mantienen
una adecuada relacion costo-beneficio de acuerdo a un
reciente analisis’®.

Recientemente, Gaillard, et al. reportaron un estu-
dio de deteccién de FAP con monitoreo ECG trans-
telefénico después de EVC o AIT™. Los pacientes no
tenian historia de FA, tenfan un monitoreo Holter
negativo por 24 horas. Activaban el equipo diario
durante 1-4 meses de manera aleatoria o0 en caso de
tener sintomas, disparando asi un registro de 32 se-
gundos del ECG, que era transmitido por el teléfono a
un centro receptor. La frecuencia de nueva FAP fue
del 9.2%. La mayoria de los episodios (77%) fueron
asintomaticos.

Es importante detectar subgrupos de pacientes con
mayores posibilidades de detectar FAP, incluyendo
aquellos con infarto cerebral criptogénico, latidos pre-
maturos atriales de alta frecuencia y patrones de infar-
to cerebral compatibles con mecanismo embolico®.

Investigadores japoneses han disefiado una escala
de riesgo de FAP?' (Tabla 1). La frecuencia de FAP se
incrementd proporcionalmente al nimero de puntos
otorgados en la escala.

Alhadramy, et al. analizaron los factores asociados
a los casos de FAP detectados en su serie de pacien-
tes con EVC. Una edad superior a 55 afios y la pre-
sencia de isquemia aguda o cronica en estudios de
imagen fueron asociados significativamente a la pre-
sencia de FAP?,

Estratificacion de riesgo de embolismo
cerebral o sistémico por fibrilacion
auricular

Estratificar el riesgo de embolismo cerebral o sisté-
mico para pacientes individuales es un paso muy
importante cuando se analizan los riesgos y benefi-
cios de la terapia antitrombdtica para la prevencion
de la EVC. Los predictores mas reconocidos de em-
bolismo asociado a FA incluyen EVC o AIT previa,
edad avanzada, hipertension arterial, especialmente
sistélica, y diabetes®.
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Tabla 2. Escala de riesgo CHADS? y estratificacion

Criterio Puntos
C. Cardiac Heart Failure (insuficiencia cardiaca) 1 punto
H. Hypertension (hipertension arterial) 1 punto
A. Age (edad superior a 75 afios) 1 punto
D. Diabetes 1 punto
S2. Stroke/TIA (infarto cerebral o isquemia cerebral transitoria previa) 2 puntos
Puntaje CHADS2 Riesgo

0 Puntos Bajo

1 punto Moderado
2 0 > puntos Alto

Se han descrito mas de 12 esquemas de estratifica-
cién de riesgo para pacientes con FA, pero ninguno
de ellos ha sido considerado como ideal®. La escala
CHADS?2 ha sido una de las mas utilizadas (Tabla 2)%.
Esta escala ha sido validada en seis cohortes inde-
pendientes de pacientes con FA con una escala de
0 puntos, que indica bajo riesgo de embolismo (0.5-1.7%
por afo); 1 punto, riesgo moderado (1.2-2.2% por afio);
y > 2 puntos, riesgo alto (1.9-7.6% por afio). Varias
limitaciones a la escala CHADS?2 han sido discutidas, in-
cluyendo el que una gran proporcion de pacientes califi-
can en el rango intermedio. Recientemente se ha propues-
to una nueva escala, denominada CHA2DS2-VASc
(Tabla 3)%, la cual permite detectar especialmente
aquellos pacientes de bajo riesgo.

Tabla 3. Escala CHA2DS2-VASc

En un estudio de validacién de esta escala en una co-
horte nacional en Dinamarca se aplicé la escala a todos
los pacientes con FA no tratados con anticoagulantes
durante el periodo comprendido entre 1997 y 20062’
Entre 121,280 pacientes con FA no valvular, 73,538
(60.6%) fueron incluidos en el anélisis. Los pacientes se
estratificaron con las escalas CHADS2 y CHA2DS2-
VASc. En ambas escalas con puntaje de cero puntos
se consideraron de bajo riesgo. La frecuencia de
tromboembolismo por 100 personas/afios con CHADS2
de «0» fue de 1.67 (intervalo de confianza [IC] 95%:
1.47-1.89) y con CHA2DS2-VASc de «0» fue de 0.78
(0.58-1.04). El riesgo fue claramente mas bajo con la
aplicacioén de la escala CHA2DS2.DS2-VASc, lo que la
harfa méas sensible para detectar el real riesgo bajo

Criterio Puntos

C. Congestive Heart Failure/LV Dysfunction 1 punto

(insuficiencia cardiaca/disfuncion de ventriculo izquierdo)

H. Hypertension (hipertension arterial) 1 punto

A2. Age > 75 (edad mayor de 75 afios) 2 puntos
D. Diabetes 1 punto

S2. Stroke/TIA (infarto cerebral o isquemia cerebral transitoria previa) 2 puntos
V. Vascular Disease (incluye infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica, placa aértica) 1 punto

A. Age 65-75 (edad 65-75 afios) 1 punto

Sc. Sex category (Categoria de género, mujer) 1 punto
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Tabla 4. Riesgo de eventos a un aino de acuerdo a la esca-
la de estratificacion aplicada (por 100 personas/afo)

Puntos Escala CHADS2 CHA2DS2-VASc
0 1.67 0.78
1 4.75 2.01
> 2 12.27 8.82

que incluso no necesitaria tratamiento antitrombdtico.
Las diferencias entre las categorias de riesgo en cada
escala se muestran en la tabla 4.

Tratamiento para reducir el riesgo de
embolismo cerebral y sistémico

Basados en los resultados de 12 estudios controla-
dos, la anticoagulacion ha demostrado ser altamente
eficaz en la prevencién del embolismo cerebral y mo-
deradamente eficaz en reducir la mortalidad?®. Méas de
60,000 pacientes han sido analizados respecto al uso
de diversos agentes antitrombdticos utilizados en com-
paracion con placebo o controles. El uso de warfarina
con dosis ajustadas para alcanzar rango terapéutico con
indice Internacional Normalizado (INR) de 2.0 a 3.0 ha
ofrecido la mayor eficacia en la prevencion secundaria
de la EVC asociada a FA con una reduccion del riesgo
relativo (RRR) del 64%, asi como reducir la mortalidad
en un 26%2. Ademas, la anticoagulacion reduce la se-
veridad de los eventos vasculares embodlicos®. La as-
pirina ha demostrado una eficacia en contra del pla-
cebo con una RRR del 22%. Comparado con aspirina,
la dosis ajustada de warfarina reduce la frecuencia de
EVC en un 39%%%, Recientemente, se ha explorado la
eficacia de la combinacion aspirina-clopidogrel en la pre-
vencién de embolismo asociado a FA3'. En el estudio
ACTIVE W se compar6 la combinacién de aspirina
(75-100 mg) y clopidogrel (75 mg) versus warfarina ajus-
tada a INR de 2.0 a 3.0, en pacientes con FA méas un
factor de riesgo adicional. La warfarina produjo una RRR
del 40% sobre la terapia antiplaguetaria dual. Al com-
parar la terapia dual versus aspirina, la combinacion
aspirina-clopidogrel produjo una RRR del 28% de to-
dos los eventos vasculares cerebrales, incluyendo
hemorragia cerebral. Las complicaciones hemorragi-
cas mayores aumentaron en un 57%3'en el grupo que
recibio terapia antiplaquetaria dual.

Los anticoagulantes orales son claramente efectivos
aun en pacientes mayores de 75 afios de edad, como
se demostr6 en el estudio BAFTA.

Calidad y eficacia de la anticoagulacion

El efecto adverso méas grave asociado al uso de
warfarina es la hemorragia, siendo la mas temida la
hemorragia cerebral. Las frecuencias de hemorragia
con el uso de warfarina y aspirina en un metaanalisis
fueron de 2.2 vs 1.3 eventos por 100 pacientes-afo
(p = 0.02)%2. A pesar de la posibilidad de estratificar
y reconocer a los pacientes con alto riesgo de desa-
rrollar complicaciones embdlicas, aproximadamente
solo el 50% de los candidatos a anticoagulacion reci-
ben warfarina. En un reciente registro canadiense de
597 pacientes con EVC y FA, solo un 39% de los pa-
cientes recibieron warfarina y solo en un 10% se en-
contré INR en rangos terapéuticos (2.0-3.0)%. Entre
aquellos pacientes con historia de EVC o AIT previo
y que claramente representaban un grupo de mayor
riesgo, solo un 18% estaban efectivamente anticoa-
gulados en el momento de la admisién por la EVC®,
En un reciente trabajo en México de 145 pacientes
con EVC y FA, unicamente el 4% se encontraba co-
rrectamente anticoagulado®. Estas dos series muestran
lo complejo en la vida real de mantener una adecuada
anticoagulacion. Una reciente encuesta en hospitales
en EE.UU. mostr6 que en promedio el tiempo en el que
los pacientes permanecen anticoagulados en rangos
terapéuticos es del 55% del tiempo que tomaban an-
ticoagulantes®.

La frecuencia de descontinuacion de la warfarina es
alta, especialmente en los primeros tres meses del
tratamiento. En un reciente reporte, el 26% de los
pacientes mayores de 80 afos suspendieron la inges-
ta de warfarina en el primer afio®. En mas del 80%
de estos pacientes la warfarina fue suspendida por
percepcion de riesgo de hemorragia por parte del
médico tratante. En otro andlisis sobre permanencia
en el uso de warfarina en pacientes con EVC por FA,
solo el 45% de los pacientes continuaron con warfa-
rina después de dos anos®. Son evidentes algunos
puntos importantes: prescribir warfarina no es garantia
de que el paciente estard adecuadamente anticoagu-
lado; el mantenimiento en el uso de warfarina es bajo,
y la percepcion y el miedo a complicaciones hemorra-
gicas es elevada.

Complicaciones y riesgo
de hemorragia asociada a warfarina

La frecuencia de complicaciones hemorragicas en
diversos estudios de prevencion de embolismo con
uso de warfarina varfa entre un 1.3% en el estudio AFI
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y un 4.2% en el estudio SPAF-II en pacientes mayores
de 75 afnos de edad. Una serie recientemente publi-
cada de 472 pacientes anticoagulados por FA y se-
guidos en el mismo centro, y que incluyé a mas del
30% de los pacientes mayores de 80 anos, analizo la
tolerabilidad de la warfarina3. El 52% de los pacientes
fueron mayores de 75 afios de edad. EI 90% de los
pacientes tenfan escala CHADS2 > de 2 puntos.
Después de un seguimiento de dos afios, el 26% de
los pacientes habfan suspendido el uso de warfarina
y el 81% de estas suspensiones fueron debidas a la
preocupacion de los médicos respecto a la seguridad.
La frecuencia de complicaciones hemorragicas en
esta serie fue del 7.7%, y es probable que esto se deba
al alto porcentaje de pacientes mayores de 75 afos
(51%) y mayores de 85 afios (32%). En el grupo de
pacientes mayores de 75 afos del estudio SPAF-II, la
frecuencia de hemorragia fue del 4.5%, aunque el ran-
go de anticoagulacion era con INR de 2.0 a 4.5%. La
frecuencia de hemorragia intracraneal en este estudio
fue de 2.5% y la de hemorragia cerebral de 1.7%.

Los tres primeros meses de uso de warfarina son
especialmente riesgosos para el desarrollo de compli-
caciones hemorragicas.

Estratificacion y riesgo de hemorragia

Reportes previos han descrito que, dentro de los
efectos adversos de la warfarina, la frecuencia de san-
grado oscila de 7.6 a 16.5 por 100 paciente-afios. La
frecuencia de hemorragias potencialmente letales ocurre
con frecuencia de 1.3 a 2.7 por 100 paciente-afios®®40,
Landefeld y Beyth identificaron el riesgo anual de he-
morragia asociada a warfarina con cifras entre 0.6 y 9.6%,
siendo esta una frecuencia cinco veces mayor a los
no tratados con warfarina*!. El riesgo de hemorragia
durante el primer mes de tratamiento con warfarina es
10 veces mayor que durante el primer afo. Los sitios
méas comunes de sangrado incluyen tubo digestivo,
tejidos blandos y tracto urinario. La hemorragia intra-
craneal se considero infrecuente.

Se han descrito numerosos factores de riesgo cli-
nicos para el desarrollo de complicaciones hemorréa-
gicas asociadas a warfarina, y esto ha llevado al
desarrollo de varios esquemas para estratificar el ries-
go de hemorragia*>“4. Estos esquemas han sido difi-
ciles de aplicar en la clinica rutinaria de pacientes con
uso de warfarina.

Recientemente, se ha validado la escala de riesgo
de hemorragia denominada HAS-BLED en una cohorte
europea®®.

Otro estudio ha investigado los predictores de he-
morragia en una poblacion de 7,329 pacientes con FA
que participaron en el estudio SPORTIF6. Los factores
que resultaron predictivos de hemorragia en esta po-
blacién incluyeron los siguientes: uso concomitante de
aspirina (Hazard Ratio [HR]: 2.10; IC 95%: 1.59-2.77;
p < 0.001), anormalidades en la funcién renal (HR: 1.98;
IC 95%: 1.42-2.76; p < 0.001), edad mayor a 75 afios
(HR: 1.63; IC 95%: 1.23-2.17; p = 0.0008), diabetes
(HR: 1.47;1C 95%: 1.10-1.97; p < 0.001) e insuficiencia
cardiaca o disfuncion de ventriculo izquierdo (HR: 1.32;
IC 95%: 1.01-1.73; p = 0.041).

La aplicacion de la escala HAS-BLED mostré un
incremento progresivo del riesgo de sangrado en
relacion al puntaje final.

De especial importancia en pacientes con EVC
previa son los factores como angiopatia amiloide, leu-
coaraiosis y microsangrados detectados por imagenes
de resonancia magnética (IRM), pues son potenciales
factores contribuyentes al riesgo de hemorragia®’, aun-
que la aplicacion préactica de estos factores no ha sido
analizada.

Aspectos genéticos en el uso
de la warfarina

Los investigadores del estudio SPAF demostraron
que la incidencia de hemorragias era menor con INR
por debajo de 3.0 y la de eventos isquémicos era
menor con INR superior a 2.0, dictando las bases para
las metas terapéuticas de uso clinico actual*.

El mecanismo de anticoagulacién de la warfarina
se asocia a que inhibe la enzima vitamina K epoxido-
reductasa (VKOR), disminuyendo la cantidad de for-
ma reducida de vitamina K (vitKH2) disponible para
la activacion de los factores de coagulacion depen-
dientes de la vitamina K*8, La enzima VKOR es codi-
ficada en el gen VKORC1 localizado en el cromoso-
ma 16 y en la banda p11.2. Polimorfismos en esta
region se asocian a la necesidad de dosis menores
de warfarina en gente blanca y asiatica®®. También
se han descrito asociaciones entre genotipo de
CYP2C9 y dosis de warfarina®. Esta claro que la
variabilidad genética juega un importante papel en
la determinacion de dosis de warfarina, pero no es-
tan bien definidos los métodos practicos para la
utilizacion de esta informacion. Existen algunos al-
goritmos que intentan hacer mas practico este co-
nocimiento y reducir asi la variabilidad de efectos
anticoagulantes de la warfarina evitando embdlicos y
hemorragicos®'.
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Tabla 5. Principios del anticoagulante ideal
— Administracion oral
- Una o dos tomas al dia
- Nulas o pocas interacciones farmacologicas
- Sin interaccién con alimentos
- Bajo riesgo de hemorragia
- Sin necesidad de monitoreo hematolégico o genético

- Sin efectos tdxicos

Nuevos anticoagulantes

En las secciones anteriores de la presente revision
ha quedado de manifiesto que la prevencion primaria
y secundaria del embolismo por FA con anticoagu-
lantes esta subutilizada y con frecuencia mal utilizada
en cuanto a las metas de rango de anticoagulacion.
El porcentaje de abandono es alto y las complicacio-
nes hemorragicas no son despreciables. Los aspectos
genéticos explican muchas de las variabilidades de
los tiempos de coagulacion y sus efectos clinicos en
eficacia y seguridad.

Es indispensable un adecuado andlisis de los fac-
tores de riesgo tanto de embolismo como de compli-
caciones hemorragicas para elegir el tratamiento
ideal en cada paciente. Indudablemente necesitamos
farmacos no solo mas eficaces sino mas faciles de
utilizar y que se acerquen a los principios del anticoa-
gulante ideal (Tabla 5).

Los nuevos anticoagulantes orales tienen mecanismos
de accién distintos a los inhibidores de vitamina K (IVK)
tradicionalmente usados como la warfarina y la aceno-
cumarina. En contraste a los IVK, cuyo blanco de ac-
cion es una enzima en via de la vitamina K que lleva
a la reduccion de la funcion de factores K depen-
dientes (Il, VII, IX'y X), los nuevos agentes actuan in-
hibiendo directamente factores de coagulacion espe-
cificos. Algunas de las caracteristicas farmacologicas
se muestran en la tabla 6.

Los inhibidores directos de trombina como dabiga-
tran ofrecen una alternativa al uso de warfarina. Dabi-
gatran se estudid en el estudio RELY con méas de
18,000 pacientes con FA y al menos un factor de ries-
go para EVC, los cuales fueron asignados a recibir
dabigatran 150 mg 2/dia, dabigatran 110 mg 2/dia (do-
ble ciego) o warfarina ajustada a un INR de 2.0 a 3.0%.
El objetivo primario era la aparicion de EVC o embo-
lismo sistémico en un seguimiento a dos afios. El 20%
de la serie habfa tenido una EVC o un AIT previo, y
este grupo fue motivo de un subandlisis®®. Los resul-
tados se analizaron en base a la intencién de tratar y
demostrar no inferioridad.

La frecuencia de eventos primarios fue de 1.7% por
afno en el grupo de warfarina, 1.5% por afio en el gru-
po de dabigatran 110 mg (riesgo relativo [RR]: 0.91;
IC 95%: 0.74-1.1; p < 0.001 para no inferioridad) y
1.11% por afio en el grupo de dabigatran 150 mg
(RR: 0.66 vs warfarina; 1C 95%: 0.53-0.82; p < 0.001
para superioridad). La frecuencia de sangrado mayor
fue de 3.4% por afio con warfarina, de 2.7% por afio
con dabigatran 110 mg (p = 0.003) y de 3.11% por
afo con dabigatran 150 mg (p = 0.31). En base a los

Tabla 6. Propiedades farmacoldgicas de nuevos agentes anticoagulantes orales

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Sitio accién Trombina Factor Xa Factor Xa
Profarmaco Si No No
N.° de dosis/dia 2 1 2
% Biodisponibilidad 6% 80% 50%
Monitoreo coagulacion No No No
Vida media (horas) 12-14 7-11 6
Depuracion renal 80% 60% 25%

Interacciones

Inh. P-gp, Verapamil,
claritromicina, quinidina

Inh. P-gp + inh. CYP3A4.
Ketoconazol, macroélidos, inh.

Inh. P-gp + inh. CYP3A4.
Ketoconazol, macrolidos, inh.

proteasas proteasas
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datos anteriores, dabigatran 110 mg tiene la misma
eficacia que warfarina pero menos frecuencia de he-
morragias mayores, mientras que dabigatran 150 mg
es mas eficaz que warfarina con frecuencia similar de
hemorragia.

Los inhibidores orales de trombina tienen pocas in-
teracciones con otros farmacos, entre ellos inhibidores
de la glicoproteina P como verapamil, amiodarona y
quinidina.

Otro grupo de nuevos anticoagulantes incluye a los
inhibidores del factor Xa, como rivaroxaban y apixa-
ban. Recientemente se presentaron los resultados del
estudio ROCKET, que incluyd a mas de 14,000 pa-
cientes con FA mas al menos dos factores de riesgo
de CHADS?2. El estudio ROCKET compard rivaroxaban>
20 mg 1/dia versus warfarina ajustada a INR de 2.0 a 3.0.
El objetivo primario fue analizar el desarrollo de EVC
0 embolismo sistémico. El analisis de eficacia primario
fue definido al tratamiento por protocolo. Es importan-
te mencionar que todos los pacientes de este estudio
tenian escala basal de CAHDS2 > 2 puntos y el 55%
de la serie tenia historia de EVC o AIT previo, por lo
que es un grupo de verdadero alto riesgo de embolis-
mo cerebral o sistémico.

El embolismo cerebral o sistémico ocurrié en 1.71 de
los pacientes asignados a rivaroxaban contra 2.16 de los
asignados a warfarina (HR: 0.79; IC 95%: 0.79 [0.66-
0.96]; p < 0.001) para no inferioridad. La frecuencia
de hemorragia mayor fue de 3.60 y 3.45%, respectiva-
mente (p = 0.57). Interesantemente hubo menos he-
morragias cerebrales asociadas al uso de rivaroxabéan
(0.49 vs 0.74; p = 0.05).

Recientemente, se ha publicado el estudio AVERROES,
en el que apixaban 5 mg 2/dia fue comparado contra
aspirina en dosis de 81 a 325 mg en pacientes con FA®,
Los eventos terminales (EVC o embolismo sistémico)
se presentaron en el 1.6% de los pacientes tratados con
apixaban versus 3.7% en el grupo de aspirina (HR: 0.45;
IC 95%: 0.32-0.62; p < 0.001). La frecuencia de hemo-
rragia mayor fue de 1.4y 1.2%, respectivamente.

Apixaban en dosis de 5 mg 2/dia ha sido compara-
do también con warfarina (INR de 2.0 a 3.0) en la
prevencion de embolismo cerebral o sistémico en mas
de 18,000 pacientes con FA y al menos un factor de
riesgo, como se realizd en el estudio ARISTOTLE. La
frecuencia de eventos terminales con apixaban fue de
1.27% por afio versus 1.60% por afio con warfarina
(HR: 0.79; IC 95%: 0.66-0.95; p < 0.001 para no infe-
rioridad y p = 0.01 para superioridad®®). La frecuencia de
hemorragia mayor fue de 2.13% por afio con apixaban
contra 3.09% por afio para warfarina (HR: 0.69; IC 95%:

0.60-0.80; p < 0.001). Como ocurrié con dabigatran y
rivaroxaban, con apixaban hubo una menor frecuencia
de hemorragia cerebral (0.24 vs 0.47%). El estudio
demuestra mayor eficacia y seguridad con apixaban.
Debe mencionarse que dos terceras partes de los
pacientes tenian CHADS > a 2 puntos.

Conclusiones

La fibrilacién auricular es un poderoso factor de
riesgo para desarrollar infarto cerebral por mecanismo
cardioembolico. La deteccion de esta anormalidad del
ritmo cardiaco en pacientes con y sin evidencia de is-
guemia cerebral, y la adecuada estratificacion en cuan-
to al riesgo que otorga es de vital importancia en la
decision de qué pacientes deben anticoagularse.

La eficacia de la anticoagulacion con warfarina ha
sido demostrada, sin embargo, su uso ofrece muchas
limitaciones que impiden a muchos pacientes con ries-
go elevado de desarrollar EVC el ser anticoagulados.
Los nuevos anticoagulantes orales con menos restric-
ciones vy limitaciones aumentaran el ndmero de pa-
cientes anticoagulados y reduciran el numero de
complicaciones embolicas asociadas a FA. En el mo-
mento actual solo dabigatran ha sido aprobado para
SU uso, sin embargo, estd claro que rivaroxaban y
apixaban seran aprobados en corto plazo. Cuél de los
nuevos anticoagulantes debera usarse no esta del
todo claro por ahora. Deberemos familiarizarnos con
sus bondades y caracteristicas individuales. También
debe quedar claro que los pacientes anticoagulados
con warfarina y con tiempos de coagulacion estables
no deben ser cambiados por otra estrategia de anti-
coagulacion.
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Resumen

Hasta hoy, los medicamentos mas utilizados en nuestras clinicas de anticoagulacion son la acenocumarina y la warfarina,
que pertenecen a la categoria de antagonistas de la vitamina K (AVK). Tienen cerca de 70 afios de uso en la clinica,
con probada eficacia para distintas enfermedades trombdticas, aunque también con conocidos problemas derivados
de su variabilidad e interacciones farmacoldgicas y dietéticas. En tromboprofilaxis hospitalaria, la enoxaparina es el
anticoagulante mas utilizado, una heparina de bajo peso molecular (HBPM). Una nueva generacion de anticoagulantes
esta disponible, los inhibidores directos de la trombina (como dabigatrén) y del factor Xa (rivaroxabdn y apixabdn), con
evidentes ventajas sobre los anticoagulantes convencionales. En este articulo se resume lo publicado hasta el momento
para estos nuevos antitrombdticos.

PALABRAS CLAVE: Anticoagulantes. Dabigatran. Rivaroxaban. Apixaban.

Abstract

To date, the most widely used drugs in our anticoagulation clinics are acenocoumarin and warfarin, which belong to
the category of vitamin K antagonists (VKA). They have about 70 years of use in the clinic, with proven efficacy for
various thrombotic diseases, but also with known problems of variability and dietary and drug interactions. In hospital
thromboprophylaxis, the most widely used anticoagulant is enoxaparin, a low molecular weight heparin (LMWH). A new
generation of anticoagulants are available, the direct thrombin inhibitors (dabigatran) and factor Xa inhibitors (rivaroxaban
and apixaban), with obvious advantages over conventional anticoagulants. This paper summarizes what has been published
to date for these new antithrombotics.

KEY WORDS: Anticoagulants. Dabigatran. Rivaroxaban. Apixaban.

que el principal inconveniente de las heparinas es que
no son orales.

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos anticoa-
gulantes orales que rapidamente van ganando indica-
ciones a medida que se publican estudios clinicos. En
este articulo revisamos la farmacologia y los estudios
clinicos mas importantes de tres de los nuevos anti-
coagulantes orales: dabigatran, rivaroxaban y apixaban.

|ntroducci6n

Las heparinas y los anticoagulantes orales AVK son
hasta hoy los anticoagulantes mas utilizados; sin em-
bargo, tienen inconvenientes conocidos: los AVK
(warfarina y acenocumarina) tienen un inicio de ac-
cion tardio, dosis variable, ventana terapéutica es-
trecha, necesidad de monitoreo, interacciones die-

téticas y farmacoldgicas importantes, etc., mientras Farmacologl'a

Las heparinas y los AVK son inhibidores indirectos
de la coagulacion con multiples blancos en la coagu-
lacion: las heparinas actian a través de la antitrombi-
na (un anticoagulante natural) inhibiendo los factores
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Tabla 1. Caracteristicas de los nuevos anticoagulantes orales

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Blanco farmacolégico Trombina (lla) Factor Xa Factor Xa
Biodisponibilidad oral ~7.2% ~ 90% ~ 66%
Toa () 1.25-1.5 0.5-3 0.5-2
T, (h) 7.1-17 3.2-91 8-15
Volumen de distribucion (I/kg) ~ 20-30 ~06-15 ~0.3
Fraccion libre en plasma ~ 65-70% ~5-10% 13%

~ 100% farmaco sin cambios
y metabolitos activos
Orina: 90-95%
Fecal: 5-10%

Modo de eliminacion
Via de eliminacion

Sustrato de citocromo P450 No

Sustrato de P-gp Si

lla'y Xa de la coagulacién, mientras que los AVK inhiben
la vitamina K oxido reductasa (VKOR) inhibiendo la ac-
tividad de los factores II, VII, IX y X. Los nuevos anticoa-
gulantes orales, en cambio, no dependen de ninguna
otra molécula para realizar su accion (son inhibidores
directos) y tienen como blanco un solo factor de la coa-
gulacion (el factor Xa o el lla), al que pueden inhibir
tanto en su forma libre como ya unidos al coagulo o al
complejo protrombinasa (los inhibidores del factor Xa).
Las principales caracteristicas de los tres nuevos an-
ticoagulantes orales se resumen en la tabla 1.

Dabigatran

El etexilato de dabigatran (Pradaxar, de Boehringer
Ingelheim, ya disponible en México en tabletas de 75,
110 y 150 mg) es un inhibidor directo de la trombina.
Es un profarmaco con una biodisponibilidad oral del
7.2% en una tableta con un nucleo de &cido tartéarico
que optimiza su absorcion. El profarmaco es metabo-
lizado por las esterasas microsomales hepaticas a
dabigatran, el cual inicia su efecto farmacoldgico en
1-1.5 h y tiene una vida media de 12 a 17 h. Sélo un
30% se une a proteinas, por lo que la hemodialisis
podria acelerar su depuracion. Se elimina sin cambios
via renal casi en un 100%, por lo que los pacientes
con depuracion de creatinina (DCr) < 30 ml/min no
deben usarlo. No se metaboliza en el higado ni es
sustrato del citocromo P450. Dabigatran es sustrato de
la glicoproteina P (P-gp, una bomba de eflujo), por lo
que los inhibidores de la P-gp como amiodarona
podrian incrementar su efecto. Dabigatran no tiene

y ~ 50% metabolitos inactivos

~ 70% farmaco sin cambios
y ~ 30% metabolitos inactivos

Orina: ~ 70% Orina: ~ 30%
Fecal: ~ 30% Fecal: ~ 70%

Si Si
St Si

~ 50% farmaco sin cambios

antidoto especifico; el tiempo de protrombina (TP) y el
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) pue-
den prolongarse con su uso, pero no son lo suficien-
temente sensibles para ser usados en la clinica como
herramienta de monitoreo. El tiempo de trombina y el
tiempo de ecarina son mas sensibles al efecto de
dabigatran’.

Rivaroxaban

Es un inhibidor directo y reversible del factor Xa
(Xarelto®, de Bayer, ya disponible en México en table-
tas de 10 mg y proximamente de 15y 20 mg) con una
gran biodisponibilidad oral (~ 90%). Su efecto inicia
entre 30 y 180 min y su vida media es de 3a 9 h. Se
une a proteinas en un 95% y no es hemodializable.
Un 50% del farmaco se elimina sin cambios; el resto
sufre metabolismo hepatico principalmente a través de
las enzimas del citocromo P450 (isoenzimas CYP3A4
y CYP2J2). Se elimina via renal en un 70%, por lo que
pacientes con DCr < 30 ml/min no deben usarlo; el
resto se elimina via fecal. También es sustrato de la
P-gp, por lo que los inhibidores del citocromo P450 o
de la P-gp como ketoconazol o ritonavir aumentan los
niveles en plasma, mientras que los inductores del
citocromo P450 como rifampicina, carbamacepina o
fenitoina los disminuyen. Rivaroxaban no tiene antido-
to especifico, sélo el indice internacional normalizado
(INR) del TP se prolonga sensiblemente con rivaroxa-
ban, aunque los niveles podrian ser mejor evaluados
midiendo la actividad anti-Xa, pero esto no se ha es-
tandarizado?.



Apixaban

Pertenece a Bristol-Myers Squibb y Pfizer, y ain no
esta disponible en México. En Europa ya se comercia-
liza con el nombre de Eliquis®, en tabletas de 2.5 mg.
Es un inhibidor directo y reversible del factor Xa. Tiene
una biodisponibilidad oral del 66%, su efecto tarda
entre 30 y 120 min y su vida media es de 8 a 15 h. Se
une extensamente a las proteinas plasmaticas, por lo
que no es dializable. Sélo un 30% se metaboliza en el
higado a través de las enzimas del citocromo P450
(isoenzima CYP3A4) al principal metabolito inactivo, el
O-dimetil-apixabéan. Su via de eliminacion es fecal (70%)
y s6lo una tercera parte es eliminado via renal; aun asi,
esta contraindicado con una DCr < 30 mi/min. También
es sustrato de la P-gp y no tiene antidoto especifico. El
TPy el TTPa se pueden prolongar durante su uso, pero
no son herramientas Utiles para el monitoreo de la acti-
vidad; sélo la determinacion de la actividad anti-Xa
parece ser sensible, pero no se ha estandarizados.

Estudios clinicos
Tromboprofilaxis en cirugia ortopédica
Dabigatran

Dabigatran cuenta con cuatro estudios clinicos en ciru-
gia ortopédica. Los estudios RE-NOVATE* y RE-NOVATE
II° se realizaron en pacientes con artroplastia de cadera,
comparando dabigatran con enoxaparina 40 mg/dia du-
rante 28-35 dias. En el estudio RE-NOVATE se proba-
ron dos dosis de dabigatran, 150 y 220 mg diarios,
iniciados al 50% entre 1y 4 h después de la cirugia.
En el estudio RE-NOVATE Il s6lo se probo la dosis de
220 mg. Ambas dosis, en particular la de 220 mg/dia,
demostraron ser igual de efectivas y seguras en com-
paracion con enoxaparina. Algo similar sucedié en el
estudio RE-MODELS, en el que las mismas dosis de
enoxaparina y dabigatran fueron comparadas, pero en
pacientes con artroplastia de rodilla, con profilaxis du-
rante 6-10 dias. En base a estos resultados, desde
2008 dabigatran esta aprobado para tromboprofilaxis
en cirugia ortopédica en Europa; la dosis de 220 mg es
recomendada para la mayor parte de los pacientes, mien-
tras que la de 150 mg se reserva para aquellos con alto
riesgo de sangrado, pacientes > 75 afios y DCr de 30 a
50 ml/min. En EE.UU. no se ha aprobado su uso para esta
indicacion, ya que en el estudio RE-MOBILIZE?, en pa-
cientes con artroplastia de rodilla, dabigatran en am-
bas dosis (iniciadas de 6 a 12 h después de la cirugia
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al 50%) fallé al compararse con enoxaparina 30 mg/12 h
(esquema de profilaxis de EE.UU.).

Rivaroxaban

Los estudios en pacientes con cirugia ortopédica
son los estudios RECORD, que compararon rivaroxaban
10 mg/dia y enoxaparina. Los estudios RECORD 1,2y 3
se realizaron comparando rivaroxaban oral 10 mg/dia
iniciando 6-8 h después de la cirugia frente a enoxapari-
na 40 mg/dia iniciando 12 h antes de la cirugia y reini-
ciado 6-8 h después de la misma®'°. El tnico estudio
diferente fue RECORD 4, el cual compard rivaroxaban
oral 10 mg/dia iniciando 6-8 h después de la cirugia
con enoxaparina 30 mg/12 h iniciando 12-24 h después
de la cirugia (esquema de profilaxis norteamericano)'".
RECORD 1 se realiz6 en pacientes bajo artroplastia total
de cadera, usando tromboprofilaxis durante 35 dias.
RECORD 2 se realiz6 también en pacientes con artro-
plastia total de la cadera, comparando profilaxis duran-
te 35 dias con rivaroxaban contra profilaxis de 12 dias
con enoxaparina. RECORD 3 se realiz6 en pacientes con
artroplastia total de rodilla usando tromboprofilaxis duran-
te 12 dias. RECORD 4 fue distinto, comparando 12 dias
de tromboprofilaxis con rivaroxaban contra 12 dias de
tromboprofilaxis con enoxaparina usando el tratamiento
norteamericano en pacientes con artroplastia total de
rodilla. En todos los estudios RECORD, rivaroxaban
demostrd ser més efectivo que enoxaparina para pre-
venir el tromboembolismo venoso (TEV), con reduccio-
nes relativas del riesgo del 70, 79, 49 y 31.4%, todas
estadisticamente significativas y con la misma seguridad
en cuanto a sangrados. Un metaanalisis reciente de los
estudios de rivaroxaban en tromboprofilaxis para cirugia
de reemplazo de cadera y de rodilla encontrd que riva-
roxaban disminuye en un 52% la incidencia de TEV/muer-
te en comparacioén con enoxaparina (riesgo relativo
[RR]: 0.48; intervalo de confianza [IC] 95%: 0.31-0.75),
sin encontrarse diferencias significativas en cuanto a
sangrado'®. Con estos resultados, rivaroxaban esta ya
aprobado en Europa y EE.UU. para tromboprofilaxis
en cirugia ortopédica de reemplazo articular; se reco-
miendan 10 mg/dia iniciados entre 6 y 10 h después
de la cirugia (cuando los catéteres de anestesia regio-
nal hayan sido retirados), con una duracion de 12 dias
en cirugia de rodilla y 35 en cirugia de cadera's.

Apixaban

Los estudios ADVANCE-1'* y ADVANCE-2" se rea-
lizaron en pacientes con artroplastia total de rodilla. En
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ambos, los pacientes fueron aleatorizados a dos grupos,
uno con apixabéan 2.5 mg/12 h via oral iniciado 12-24 h
después de la cirugia y otro, que utilizo tromboprofilaxis
con enoxaparina. En el estudio ADVANCE-1 se us¢ la
enoxaparina con el esquema de tromboprofilaxis norte-
americano (30 mg/12 h iniciado 12-24 h después de
la cirugia), mientras que en el estudio ADVANCE-2 se
utilizé el esquema europeo (40 mg/dia iniciando 12 h
antes de la cirugia). En ambos estudios la trombopro-
filaxis tuvo una duracién de 10 a 14 dias. El estudio
ADVANCE-3'6 se realizo en pacientes con artroplastia
total de cadera que fueron aleatorizados a recibir la
misma dosis de apixaban y enoxaparina con el esque-
ma europeo durante 35 dias. En las comparaciones
con el esquema de tromboprofilaxis europeo, tanto en
cirugia de cadera como de rodilla, apixaban resultd ser
mejor que enoxaparina, con una seguridad similar (15.0%
con apixaban vs 24.3% con enoxaparina; p <0.0001, en
el ADVANCE-2, v 1.4% con apixaban vs 3.9% con
enoxaparing; p < 0.001 en el ADVANCE-3). Con estos
resultados favorables, desde mayo de 2011 apixabéan
esta aprobado en Europa a dosis de 2.5 mg dos veces
al dia, como tromboprofilaxis en artroplastia electiva
de cadera o de rodilla. Se recomienda su uso durante
32-38 dias en el primer caso y durante 10-14 dias en
el segundo’. En EE.UU. no se ha aprobado debido al
fracaso de apixaban en demostrar superioridad en el
estudio ADVANCE-1 (9% con apixaban y 8.8% con
enoxaparina; RR: 1.02; IC 95%: 0.78-1.32).

Tratamiento del tromboembolismo venoso
Dabigatran

El estudio RE-COVER'® puso a prueba a dabigatran
como tratamiento para TEV (trombosis venosa profun-
da [TVP] y tromboembolia pulmonar [TEP] o ambas).
Se compar6 a dosis de 150 mg/12 h contra warfarina
(INR: 2-3) en tratamiento durante seis meses. Los pa-
cientes recibieron durante los primeros cinco dias des-
pués del diagnostico de la trombosis un tratamiento
inicial con heparina convencional, HBPM o fondapari-
nux, y después continuaron con dabigatran o warfarina,
segun su aleatorizacion. Dabigatran demostréd ser tan
efectivo y seguro como el tratamiento estandar con war-
farina para tratar la TVP/TEP a dosis de 150 mg/12 h
(incidencia de TEV recurrente y muerte del 2.4% con
dabigatran y del 2.1% con warfarina; RR: 1.10; IC 95%:
0.65-1.94; p < 0.001 para no inferioridad); la incidencia
de eventos de sangrado mayor no tuvo diferencias
estadisticamente significativas (1.6% con dabigatran

vs 1.9% con warfarina; RR: 0.82; IC 95%: 0.45-1.48).
La dispepsia fue el Unico evento adverso importante y
significativo (3.1% con dabigatran vs 0.7% con warfa-
rina). Hasta el momento, dabigatran no se ha aproba-
do para esta indicacion, ya que se esperan resultados
de estudios que se estan llevando a cabo, como los
estudios RE-MEDY y RE-SONATE.

Rivaroxaban

En el estudio EINSTEIN DVT' se comparo el trata-
miento con rivaroxaban con el tratamiento estandar
(enoxaparina y warfarina) en pacientes con TVP. Se
incluyeron 3,449 pacientes con TVP (sin TEP sintoma-
tica) en el cuadro agudo de la trombosis. Rivaroxaban
se administré a 15 mg/12 h via oral durante las prime-
ras tres semanas, seguido de 20 mg/dia durante 3, 6
0 12 meses, segun se requiriera. El brazo de trata-
miento estandar recibié enoxaparina 1 mg/kg/12 h du-
rante al menos cinco dias (promedio: ocho dias), se-
guida de warfarina en dosis ajustada para lograr un
INR de 2 a 3, esta Ultima con una duracién de 3, 6 0
12 meses, segun se requiriera. La mayoria de los pa-
cientes en ambos brazos recibi¢ tratamiento durante
seis meses (aproximadamente, el 62%) o un afio (25%).
El uso de aspirina o de clopidogrel se permitié cuando
habia una indicacion que lo justificara. Rivaroxaban
demostré ser igual de efectivo (TEV recurrente del
2.1% para rivaroxaban vs 3% para el tratamiento es-
tandar; RR: 0.68; IC 95%: 0.44-1.04; una p significativa
para no inferioridad, pero no significativa para superiori-
dad) y seguro (sangrado mayor: 0.8% con rivaroxaban
y 1.2% con tratamiento estandar; p = 0.21) que la com-
binacién de enoxaparina y warfarina, con la ventaja de
no requerir el tratamiento inicial con HBPM. Después,
los pacientes que ya habian completado el tratamien-
to de 6 a 12 meses (con rivaroxaban o el tratamiento
estandar) se incluyeron en el estudio EINSTEIN EXT?
si persistian con factores de riesgo para trombosis. Fue-
ron 1,197 pacientes con TVP o TEP, el 27% de los cuales
habian sido tratados inicialmente con rivaroxaban. Los
pacientes se aleatorizaron a recibir profilaxis extendida
(de 6 a 12 meses) con rivaroxaban 20 mg al dia en mo-
nodosis o placebo. El uso de aspirina o de clopidogrel
se permitio si estaban indicados. Como era de esperar,
rivaroxaban fue claramente superior al placebo, redu-
ciendo en un 82% el riesgo de recaer en la trombosis
(TEV recurrente del 1.3% vs 7.1%; p < 0.001), sin dife-
rencias en el sangrado mayor. Estos estudios sugieren
que rivaroxaban es una buena opcién, al menos tan
segura y efectiva como el tratamiento convencional de



HBPM mas warfarina, en los pacientes con TVP/TEP,
y también parece ser una buena opcién para profilaxis
secundaria a largo plazo. Aun no hay aprobacién para
tal fin, porque no se conoce todavia el desempefio en
poblaciones especiales (cancer, ancianos, obesos,
trombofilia, etc.), y estudios como el EINSTEIN-PE (en
TEP sin TVP) aln estan llevandose a cabo?'.

Apixaban

Los estudios de profilaxis secundaria de TVP y TEP
(estudios AMPLIFY y AMPLIFY-EXT) se estan llevando
a cabo'’.

Prevencion de evento vascular cerebral
isquémico en fibrilacion auricular

Dabigatran

El estudio RE-LY?? comparé dabigatran y warfarina
en pacientes con fibrilacién auricular (FA) no valvular
y con al menos un factor de riesgo para evento vascular
cerebral (EVC) embdlico (como ictus o isquemia cere-
bral transitoria previos, fraccién de expulsion ventricu-
lar izquierda [FEVI] < 40%, clase funcional clase Il o
mayor de la New York Heart Association [NYHA] y
edad > 75 afos o entre 65 y 74 afios en pacientes
diabéticos, hipertensos o con arteriopatia coronaria).
En este estudio 18,113 pacientes (puntuacion heart
failure, hipertension, age, diabetes, stroke [CHADS,]
promedio de 2, con un 33% con CHADS, de 3 0 més)
se aleatorizaron a tres brazos: dabigatran 110 mg/12 h,
dabigatran 150 mg/12 h o warfarina en dosis ajustadas
para lograr un INR 2-3 (tiempo en rango terapéutico del
64%). El seguimiento del estudio fue de dos afios. Se
excluyeron pacientes con valvulopatia y DCr < 30 mi/min.
La incidencia de EVC o embolismo sistémico fue sig-
nificativamente mas baja con dabigatran 150 mg
(1.11%) que con warfarina (1.69%), lo que indica que
dabigatran 150 mg es superior a warfarina (p = 0.001).
La dosis de 110 mg tuvo una incidencia de EVC/em-
bolismo sistémico del 1.53%, sin diferencia significati-
va con warfarina (p = 0.001 para no inferioridad).
Hubo una incidencia mas alta de sangrado mayor
con warfarina (3.36%) que con dabigatran a dosis
de 110 mg/12 h (2.71%) con una p = 0.003. La dosis de
150 mg/12 h tuvo la misma incidencia de sangrado
mayor (3.11%; p no significativa), aunque con mas
sangrado digestivo. La incidencia de EVC hemorragi-
co fue menor con cualquiera de las dos dosis de da-
bigatran comparadas con warfarina (0.10 y 0.12 vs
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0.38%; p = 0.001). El infarto agudo de miocardio (IAM)
fue el Unico evento que se encontré mas frecuente-
mente en los grupos tratados con dabigatran (0.72 y
0.74%) que con warfarina (0.53%). El efecto adverso
méas comun fue la dispepsia (hasta el 11.8%). Este
estudio concluye que dabigatran 150 mg dos veces al
dia es superior a warfarina para prevenir EVC/embo-
lismo sistémico, con un riesgo menor de EVC hemo-
rragico y similares tasas de sangrado mayor, aunque
con un mayor riesgo de IAM y sangrado digestivo. La
dosis de 110 mg dos veces al dia es equivalente en
eficacia a warfarina, con menor tasa de sangrado
mayor y EVC hemorragico. En octubre de 2010, la
Food and Drug Administration (FDA) aprob6 dabiga-
tran 150 mg dos veces al dia para pacientes con FA
y DCr > 30 ml/min. Una dosis mas pequefa, de 75 mg
dos veces al dia (que no es la del estudio RE-LY), se
aprobo para pacientes con DCr de 15 a 30 mi/min. En
Canada y Europa, ambas dosis (110 y 150 mg) han
sido aprobadas. Se recomienda que dabigatran se
inicie entre tres y cinco dias después del EVC isqué-
mico menor o entre 10 y 14 dias después de un EVC
isquémico mayor o con transformacion hemorragica.
Si el paciente esta ya con warfarina, esta debe sus-
penderse, e iniciarse dabigatran tan pronto como
cuando el INR sea < 2 (comunmente al tercer dia de
haber suspendido la warfarina). Por el contrario, si el
paciente estd con dabigatran y requiere cambiar a
warfarina (por ejemplo, por insuficiencia renal crénica
[IRC] terminal), esta Ultima deberé iniciarse 24-48 h
antes de la ultima dosis de dabigatran. Para iniciar
dabigatran después de estar usando HBPM, hay que
dar la primer dosis de dabigatran 1-2 h antes del mo-
mento en que tocaria la siguiente dosis de HBPM. Para
pacientes que estan con dabigatran y requieren em-
pezar un anticoagulante parenteral, se recomienda
esperar entre 12 y 24 h después de la Ultima dosis de
dabigatran. En el caso de procedimientos invasivos,
dabigatran debe ser suspendido uno o dos dias antes
(con DCr > 50 mi/min) o de tres a cinco dias para
pacientes con DCr < 50 ml/min23.24,

Rivaroxaban

El estudio ROCKET-AF?® se realizdé en 14,000 pa-
cientes con FA no valvular con historia de EVC embo-
lico 0 ataques isquémicos transitorios (TIA), o bien con
dos de los siguientes factores de riesgo: insuficiencia
cardiaca (IC) (o FEVI < 35%), hipertension arterial,
edad mayor de 75 afios o diabetes mellitus (DM). Los
pacientes se aleatorizaron a dos grupos de tratamiento,
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uno con rivaroxaban a dosis de 20 mg/dia (en caso
de DCr de entre 30 y 49 ml/min, la dosis se ajusté a
15 mg/dia) y otro con warfarina (INR: 2-3). La mediana
de seguimiento fue de 23 meses. Un 35% de los pa-
cientes en ambos grupos utilizé aspirina de forma
concomitante. La edad media de los pacientes fue de
73 afios, el 21% de los pacientes requirié la dosis
ajustada para DCr menor a 50 ml/min. La puntuacion
de CHADS, promedio de los pacientes de ambos gru-
pos fue de 3.4. De acuerdo con esta puntuacion, la
mayorfa de los pacientes del estudio tenian FA de alto
riesgo (55% con un EVC previo en ambos grupos). El
punto final para evaluar la efectividad fue la incidencia
de EVC embdlico y embolismos sistémicos fuera del
sistema nervioso central (SNC). El punto final de segu-
ridad fue la incidencia de sangrados. En cuanto a
resultados, en el analisis por intencion a tratar, la
incidencia de EVC embolico/embolismo sistémico en
el grupo de rivaroxabdn fue del 2.1% mientras que en el
grupo de warfarina fue del 2.4%, con RR: 0.88; IC 50%:
0.75-1.0, que no es significativo en el anélisis de su-
perioridad (p = 0.12) y solo resulta significativo para
no inferioridad de rivaroxaban (p = 0.001). Los pacien-
tes con warfarina estuvieron en el rango de INR tera-
péutico el 55% del tiempo. En cuanto a seguridad, la
incidencia de sangrado mayor y los sangrados no
mayores pero clinicamente significativos no tuvieron
diferencia estadisticamente significativa (20% en am-
bos, p = 0.44). La incidencia de sangrados graves
(fatales, intracraneales o criticos) fue menor con riva-
roxaban vy estadisticamente significativa (0.49 vs
0.74%; p = 0.02 en sangrado intracraneal). El estudio
concluye que rivaroxaban tiene la misma eficacia y
seguridad que el tratamiento con warfarina en pa-
cientes con FA de alto riesgo. En el mes de noviem-
bre 2011, la FDA aprobd rivaroxaban como trombo-
profilaxis en pacientes con FA no valvular. La dosis
aprobada fue de 20 mg/dia en pacientes con DCr >
50 ml/min y de 15 mg/dia para aquellos con DCr de
15 a 50 ml/min. Para pasar a un paciente de warfarina
a rivaroxabéan, debe suspenderse la warfarina e iniciar
rivaroxaban cuando el INR sea < 2. Suspender riva-
roxaban en pacientes con FA puede incrementar el
riesgo de sufrir un embolismo, por lo que para pasar
de rivaroxaban a warfarina debe suspenderse riva-
roxaban y al dia siguiente se inicia warfarina junto con
una HBPM, suspendiendo esta ultima cuando el INR
esté en el rango terapéutico. Para pasar de HBPM a
rivaroxaban debe suspenderse la HBPM vy dar riva-
roxaban 2 h antes del horario en que hubiera corres-
pondido la siguiente dosis de HBPM.

Apixaban

El estudio AVERROES? evalu6 el desempefio de
apixaban en comparacion con aspirina en pacientes con
FA no valvular que por algin motivo no fueron candidatos
a warfarina o que ya hubieran fallado a AVK. Los pacien-
tes se aleatorizaron a apixaban 5 mg/12 h (2.5 mg/12 h
en > 80 afios de edad, < 60 kg o con creatinina séri-
ca > 1.5 mg/dl) o a aspirina (81-324 mg/dia). Se inclu-
yeron pacientes > 50 afios con FA no candidatos a
warfarina, con alguna de las siguientes caracteristicas:
EVC previo, TIA previo, edad > 75 afios, hipertension
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (NYHA clase
> 2 o FEVI < 35%) o enfermedad arterial periférica. Se
excluy6é a pacientes que requirieran anticoagulacion
con warfarina por otros motivos y a pacientes con DCr
< 25 mi/min o con creatinina sérica > 2.5 mg/dl. Fueron
2,808 pacientes con apixaban y 2,791 con warfarina, con
edad media de 70 afos y una puntuacion CHADS, de 2.
Las principales razones de los pacientes con apixaban
para no usar warfarina fueron: imposibilidad para medir el
INR de forma adecuada y frecuente, que el médico los
considerara no candidatos a warfarina por tener puntua-
cion CHADS, de 1, que el paciente rehusara los AVK o
razones multiples. El estudio concluye que en pacientes
con FA no valvular, en quienes la anticoagulacion con
antagonistas orales de la vitamina K no pueda realizarse,
apixaban es mas efectivo que la aspirina para reducir
la incidencia de EVC embolico/embolismos sistémicos
(1.6 vs 3.7%; p = 0.001), sin diferencias en el riesgo de
sangrado. El estudio ARISTOTLE?, por su parte, compa-
ré apixaban a dosis de 5 mg dos veces al dia con
warfarina (INR: 2-3) en pacientes con FA que tuvieran
al menos un factor de riesgo para embolismo (como
edad > 75 afios, EVC, TIA o embolismo sistémico pre-
vios, ICC o FEVI < 40%, DM o HAS). Se excluyeron los
pacientes con EVC muy reciente (Ultima semana), con
FA valvular, con aspirina a dosis > 165 mg/dia o con la
combinacién de aspirina y clopidogrel y pacientes con
falla renal (DCr < 25 mi/min o Cr > 2.5 mg/dl). La dosis
de apixabéan se ajustd a la mitad si los pacientes tenian
dos 0 mas de las siguientes caracteristicas: > 80 afos,
< 60 kg o Cr > 1.5 mg/dl, lo que ocurrié en un 4.7%.
El CHADS, promedio fue de 2.1. El tiempo en rango
terapéutico fue del 66%. La mediana de seguimiento
fue de 1.8 afios y la incidencia de EVC isquémico/
hemorragico y embolismo sistémico fue del 1.27% con
apixaban y del 1.6% con warfarina (RR: 0.79; IC 95%:
0.66-0.95), con p = 0.01 para superioridad. El sangrado
mayor ocurrié en un 2.13% con apixaban y un 3.09%



con warfarina (RR: 0.69; IC 95%: 0.60-0.80; p < 0.001 a
favor de apixabéan). El sangrado digestivo fue igual en
ambos grupos (0.76 vs 0.86%; p = 0.37), no asi el san-
grado intracraneal, que fue menor con apixaban (0.33 vs
0.80%; p < 0.001). La muerte por cualquier causa fue
menor con apixaban (3.52%) que con warfarina (3.94%),
con p = 0.047. La incidencia de IAM no fue distinta
entre ambos grupos (0.53 vs 0.61%; p = 0.37). Apixaban
es mas efectivo y seguro que warfarina para pacientes
con FA de alto riesgo y también es una buena alterna-
tiva (mas eficaz e igual de segura) a la aspirina en
pacientes que no pueden usar AVK. Apixaban aun no
tiene aprobacion para esta indicacion, pero ya se en-
cuentra en evaluacion por parte de las autoridades re-
gulatorias de EE.UU. y Europa. Se esté llevando a cabo
un estudio ARISTOTLE-J, con pacientes japoneses?®.

Tratamiento del sindrome isquémico
coronario agudo

Los tres anticoagulantes se estan probando para
pacientes con sindromes isquémicos coronarios agu-
dos (SICA); sin embargo, los resultados hasta ahora
no son buenos. El estudio con dabigatran se denomina
RE-DEEM? y es un estudio en fase Il con 1,861 pa-
cientes que una media de 7.5 dias después de un
SICA (con o sin elevacion del segmento ST) fueron
aleatorizados a recibir placebo o dabigatran a dosis de
50, 75, 110 y 150 mg diarios (ademas del tratamiento
antiplaguetario estandar). Los resultados mostraron que
dabigatran, incluso a las dosis mas altas, no aflade
beneficio y aumenta hasta cuatro veces mas el riesgo
de sangrar comparado con placebo. Con rivaroxaban,
actualmente se lleva a cabo un estudio en fase Ill de-
nominado ATLAS; en los estudios en fase Il se demos-
tr6 una disminucién del riesgo de muerte cardiovascu-
lar, pero a costa de un incremento en el riesgo de
sangrado, asi que habra que esperar los resultados
del estudio en fase I11%°. Con apixaban, el estudio
APPRAISE®! tuvo que ser suspendido de forma prema-
tura, ya que se demostré que la adicién de apixaban
(5 mg/12 h) al tratamiento antiagregante estandar en
pacientes con SICA de alto riesgo incrementa el riesgo
de sangrado (2.4 vs0.9%; p = 0.001) sin lograr una reduc-
cion en los eventos de isquemia recurrente (13.2 vs 14%,
sin diferencia estadisticamente significativa).

Otras indicaciones

Estos nuevos anticoagulantes aun no han sido proba-
dos en pacientes con véalvulas mecanicas del corazon.

A.G. Vargas Ruiz, et al.: Nuevos anticoagulantes

Recientemente, en modelos in vitro y en uno animal, da-
bigatran demostré ser efectivo®33, Rivaroxaban, en estu-
dios in vitro, también ha mostrado datos que sugieren que
puede ser Util a dosis altas®. En tanto no se demuestre la
utilidad y seguridad de estos nuevos farmacos en este
escenario, no deberéan usarse en la practica clinica.
Otras areas de investigacion con los nuevos anticoa-
gulantes son la tromboprofilaxis en pacientes critica-
mente enfermos (estudio MAGELLAN con rivaroxa-
ban), la tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados
(estudio ADOPT con apixaban) y la trombosis en can-
cer (estudio CV185-027 de apixaban). De estos estu-
dios, sélo el ADOPT®® ha sido recientemente publica-
do; se trata de un estudio en pacientes hospitalizados
con padecimientos médicos con alto riesgo de TEV (como
la falla cardiaca o la falla respiratoria) que fueron aleatori-
zados entre apixaban 2.5 mg/12 h durante 30 dias o
enoxaparina 40 mg/dia durante 6-14 dias. No hubo di-
ferencias en la incidencia de TEV (2.7% con apixaban
y 3% con enoxaparina; p = 0.44) y apixaban se asocio
a un aumento en el sangrado mayor (0.47 vs 0.19%;
p = 0.04). En este grupo de pacientes médicamente
enfermos, apixaban no fue superior a enoxaparina.

Reversion del efecto anticoagulante

Actualmente ninguno de estos tres nuevos anticoagu-
lantes tiene antidoto. Ahora se esta desarrollando un anti-
cuerpo monoclonal para revertir a dabigatran. Ante un
sangrado que pone en peligro la vida, lo mas importante
es suspender inmediatamente el anticoagulante y hacer
hemostasia con métodos mecanicos y medidas locales
cuando sea posible. Siendo estos anticoagulantes inhibi-
dores directos de los factores lla y Xa, su efecto no se
revierte con plasma (no «corrige» por tratarse de inhibi-
dores), por lo que, fuera de los paquetes globulares para
corregir la anemia, la transfusion de plasma o el criopre-
cipitado no son Utiles. EI complejo protrombinico activado
o el factor Vlla recombinante se han sugerido como anti-
dotos, pero no hay estudios clinicos al respecto. En el
caso de dabigatran, la hemodidlisis puede ser Util*637,

Conclusiones

Es inevitable hacer comparaciones entre los tres nue-
vos anticoagulantes orales a medida que se dan a
conocer los estudios para una misma indicacion, pero
se debe actuar con cautela al hacerlo, ya que no podra
afirmarse con seguridad que uno u otro son mejores
hasta que no exista un estudio clinico que los compare
en condiciones de igualdad. Por ejemplo, en los dltimos
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meses, al darse a conocer los estudios en FA no val-
vular, se han cuestionado los resultados de rivaroxa-
ban, que en el estudio ROCKET-AF demostré Unica-
mente no inferioridad cuando dabigatran (150 mg dos
veces al dia) en el estudio RE-LY y apixaban en el
ARISTOTLE habian demostrado superioridad. Sin em-
bargo, los disefios de los estudios son distintos (doble
ciego con etiqueta oculta para warfarina en el estudio
ROCKET-AF y con etiqueta abierta en los otros dos), la
poblacién estudiada es claramente distinta (los pacien-
tes en el estudio ROCKET-AF tienen un riesgo mas alto,
con CHADS, de > 3), el tiempo en rango terapéutico con
warfarina para el estudio ROCKET-AF fue menor que
en los otros dos estudios y hasta las dosis son diferen-
tes (rivaroxaban utilizd6 monodosis diaria, a diferencia
de dabigatran y apixaban, con dosis dos veces al dia).
Por lo tanto, las comparaciones entre estudios no son
posibles, y por ahora habra que evaluar cada farmaco
de forma individual.

Aungue estos nuevos anticoagulantes representan
una buena alternativa al uso de AVK, no debemos olvi-
dar que la warfarina tiene ya afios de experiencia y una
efectividad comprobada para multiples indicaciones.

Es importante aguardar los resultados de los distin-
tos estudios clinicos y la aprobacion de las agencias
regulatorias correspondientes antes de usar estos nue-
vos farmacos en indicaciones para las cuales ain no
hay experiencia, como su uso en nifios, en trombofilias
primarias como el sindrome antifosfolipidico (SAF), en
valvulas protésicas del corazoén, etc.
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Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica téxica en los nifios

Norberto Sotelo-Cruz*
Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud Universidad de Sonora, Hospital Infantil del Estado de Sonora, México

Resumen

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET), manifestados en la mayoria de los casos como
una reaccion cutdnea a medicamentos, constituyen un mismo espectro clinico, con diferente grado de epidermdlisis;
ambas entidades se distinguen por la severidad y extension de las lesiones en piel; pueden afectarse, ademds, mucosas,
0jos, vias respiratorias, sistema digestivo y tracto urogenital; el evento ocurre anualmente en dos casos/1,000,000; en
los nifios se presenta en aproximadamente el 20% del total, y ambas son consideradas entidades potencialmente
mortales. Hasta el momento actual la fisiopatologia exacta no ha sido completamente aclarada, no obstante que el SSJ
fue identificado hace 89 afios. En su génesis se invoca un mecanismo mediado inmunoldgicamente, que involucra
linfocitos citotoxicos, citocinas y Fas-ligandos en la apoptosis de queratinocitos; se han identificado también, en algunos
grupos raciales, marcadores genéticos (antigeno leucocitario humano [HLA]-B*1502, HLA-B*5801), relacionados con
susceptibilidad especifica a algunos farmacos como carbamacepinas y alopurinol. En nifios no existen criterios uniformes
de clasificacion para severidad de las lesiones, ni para el tratamiento, no obstante recientemente los autores coindicen
en mejor evolucion de los pacientes con el uso de inmunoglobulina intravenosa.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson. Necrdlisis epidérmica toxica. Inmunoglobulina intravenosa.

Abstract

The Stevens-Johnson syndrome (SJS) and the toxic epidermal necrolysis (TEN) are clinical conditions manifesting as
adverse cutaneous reaction to drugs in majority of cases, constituting the same clinical spectrum, differing only in the
severity of epidermolysis; both conditions are distinguished by their severity and extensiveness of skin lesions; it can
also involve mucous membranes of eyes, respiratory, digestive and urogenital tracts. Two per 1,000,000 are affected
annually, among them approximately 20% are children and both of them are considered as potentially fatal medical
emergency conditions. Even though the condition was described 89 years ago, until now the exact pathophysiology has
not been completely explained. An immune-mediated mechanism has been implicated in its origin, which involves
cytotoxic lymphocytes, cytokines, Fas-ligand in keratinocyte apoptosis; genetic makers also has been identified in
some racial groups (HLA-B*1520, HLA-B*5801) in relationship with specific susceptibility to certain drugs such as
carbamazepine, allopurinol. In children there are no uniform criteria for classification of the skin lesions, neither
for the treatment, however recently the authors describe better response of the patients with use intravenous
immunoglobulin (IGIV).

KEY WORDS: Stevens-Johnson syndrome. Toxic epidermal necrolysis. Intravenous immunoglobulin.
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|ntroducci6n

El SSJ fue descrito en 1922, en dos nifios, como un
sindrome mucocutaneo agudo, con conjuntivitis, esto-
matitis severa, necrosis extensa en mucosas y macu-
las purpureas en piel: en 1956 se describen cuatro
pacientes con lesiones cutaneas mas extensas con
areas de necrosis y desprendimiento de la piel, que
fue denominada como NET'2. EI SSJ y la NET son dos
entidades que potencialmente constituyen una amena-
za para la vida; ambas forman parte de un mismo
espectro clinico, cuyas manifestaciones iniciales son
inespecificas; la caracteristica principal para diferen-
ciarlas es la extension y gravedad de las lesiones en
piel, mismas que en la NET; suele ser mayor del 30%,
aunque se han descrito cuadros traslapados entre el
SSJ y la NETS.

El SSJ y la NET son padecimientos cuya incidencia
exacta anual en el mundo es desconocida, aunque se
estima que se presentan cada afio de 1-2 casos/millon,
pero también se han citado de 4.3-10 casos/millon de
habitantes; en 20% se trata de nifios y adolescentes.

El SSJ es idiopatico en menos del 5% de los casos,
y entre el 5-20% puede ser desencadenado por infec-
ciones tales como Mycoplasma pneumoniae, virus
(Coxsakie, Influenza, Epstein-Barr, VIH, herpes sim-
ples), bacterias (estreptococo B-hemolitico, grupo A),
micobacterias y difteria, Rickettsia; varios farmacos
(sulfas, ampicilina, penicilina, amoxacilina, cefalospori-
na, eritromicina, griseofulvina, cloranfenicol, antituber-
culosos, ciprofloxacina, difenilhidantoina, fenobarbital,
carbamacepina, &cido valproico, alopurinol, naproxe-
no, ibuprofeno, oxicanes, acetaminofén (antiinflamato-
rios no esteroideos [AINE]), algunas vacunas (antivari-
cela, antisarampion y rubéola, antihepatitis B), aunque
éstas en un menor numero de reportes; sin embargo
la gran cantidad de vacunas aplicadas en el mundo y
sus notables beneficios hacen insignificante la accion
de éstas como causantes de SSJ/NET; también neo-
plasias (carcinomas, linfomas) pueden conducir a esta
enfermedad*®.

En la fisiopatogenia, se ha identificado un proceso
inflamatorio agudo consecutivo a la accion de comple-
jos inmunes mediados por hipersensibilidad, y resulta
ser la forma clinica méas notable, conociéndose como
SSJ tipico; éste incluye lesiones en piel y membranas
mucosas, pudiendo involucrar conjuntiva ocular, mu-
cosa oral, nasal, vaginal, uretral y &rea perianal; en las
manifestaciones mas graves se afecta tracto respira-
torio, con lesion del epitelio traqueobronquial y menos

frecuentemente del epitelio intersticial; la variante co-
nocida como NET, que es expresion mas severa del
mismo SSJ y constituye la forma méas grave, con evo-
lucién a zonas de necrosis tanto en piel como en
epitelio respiratorio, y se le asocia con mortalidad
hasta de 30%.

Actualmente existen recomendaciones terapéuticas
que varfan de acuerdo con la gravedad, incluidos la
administracion de liquidos, similar al paciente con
guemaduras, cuidados intensivos, nutricion enteral,
corticoides, y-globulinas y tratamiento tépico.

En este trabajo de revision se pretende ofrecer una
vision actualizada del SSJ y la NET en pacientes de
edad pediatrica.

Aspectos epidemioldgicos

En SSJ y NET, la incidencia anual se describe entre
1-4 casos/1,000,000 de habitantes, aunque hay series
descritas en ciudades europeas que citan de 4,3-
10/1,000.00089; se estima que en 20% del total de
casos corresponden a pacientes en edades pediatricas.

La mayorfa de los casos en todas las edades co-
rresponden a pacientes que han recibido medicamen-
tos que potencialmente inducen a SSJ o a NET, aunque
aun se presentan casos sin una causa plausiblemente
identificada. Por otro lado, es cada vez mas frecuente el
reporte de pacientes adultos con infeccion por VIH
que desarrollan SSJ, registrandose al menos 1 caso/afio
en poblacion portadora de VIH, algunos autores citan
hasta 15 casos/afno; de éstos solo entre 15-20% pue-
den ser atribuidos al uso de medicamentos* %12, tam-
bién se presenta en pacientes con cancer sometidos
a radioterapia'®. En otros casos asociado a lupus eri-
tematoso y en pacientes con anemia apléstica postras-
plantados1®. Se ha informado pacientes en los que
no se documenta exposicion a medicamentos; algunos
agentes infectantes por si mismos pueden manifestar
SSJ/NET, tal es el caso de M. pneumoniae y herpes
simple'®'7 este Ultimo particularmente en nifos®.

Manifestaciones clinicas

El SSJU/NET es un proceso inflamatorio agudo, con
periodo prodrémico de 1-14 dias, acompanado de
fiebre, malestar general con lesiones dérmicas de gra-
vedad variable caracterizado por maculopapulas roji-
zas, que algunas veces adopta lesiones atipicas con-
sideradas como en «tiro al blanco», puede involucrar
mucosa oral y evolucionar con lesiones periorificiales
gue sangran; también hay lesiones coalescentes con
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas”18-2

Fases Signos clinicos

Primera fase (fase aguda)
térax

- Fiebre, congestion ocular, prurito, malestar a la deglucién, lesiones cutdaneas tempranas en

Eritema y erosién de mucosa bucal y genital

- En pérpados, conjuntivitis con secrecion, seudomembranas lo anterior en 90% de los casos
- En algunos casos manifestaciones respiratorias y gastrointestinales

Segunda fase - Largas éreas de desprendimiento epidérmico

En esta etapa el signo de Nikolsky es positivo
La extension de las lesiones es de factor pronéstico
Presencia de ampollas, zonas de erosion, necrosis

Tercera fase - Secuelas, signos de hiperpigmentacién o hipopigmentacién de la piel; atrofia de ufias, ojos
secos, simbléfaron, entropién, lagoftalmos, queratoconjuntivitis, disminucion de agudeza
visual, secuelas de lesiones en mucosas oral y esofagica

- Insuficiencia exocrina pluriglandular y pancreatica

eritema generalizado, flictenas y bulas con techo ne-
crético, zonas de denudacion epidérmicas, alternando
con areas de eritema. Suele presentar conjuntivitis
purulenta; en casos méas graves, como NET, se afectan
narinas, faringe, eséfago y tracto respiratorio; habra
otros signos en caso de afeccion renal, hepatica o
hematoldgica. Recientemente, todos los signos y sin-
tomas expresados se ha tratado de considerarlos dis-
tinguiendo tres fases (Tabla 1):

— Primera fase (fase aguda). Comprende signos y
sintomas inespecificos, entre éstos, fiebre, con-
gestion ocular con prurito, malestar a la deglu-
cion, después se agregan lesiones cutaneas
tempranas en cara y tronco, palma de las ma-
nos, eritema y erosion de mucosa bucal y geni-
tal, ademas de edema palpebral, conjuntivitis
con secrecion y seudomembranas; esto ocurre
en 90% de los pacientes; en algunos de los casos
durante esta fase pueden aparecer manifestacio-
nes respiratorias y gastrointestinales.

- Segunda fase. Se presentan largas aéreas de
desprendimiento epidérmicos; en caso de no ob-
servarse desprendimiento, se debe hacer una
exploracion mas detallada de la piel y puede
gjercerse presion mecéanica tangencial en diver-
sas aéreas de eritema; con esto se obtiene el
signo de Nikolsky, y es positivo si la presion me-
cénica induce a desprendimiento epidérmico,
aunque este signo no es solamente especifico
para SSJ/NET’.

La extension de las lesiones en piel es el mejor
factor pronéstico en esta fase, observandose ade-
mas la presencia de ampollas, zonas de erosion,
necrosis; para esto se propuso una clasificacion

de acuerdo con el grado de afectacion de la
piel'®™9 (Tabla 2).

— Tercera fase. Esta fase incluye las secuelas; es
méas frecuente encontrar secuelas en pacientes
que fueron catalogados con NET, y los signos son
de hiper o hipopigmentacion de la piel, atrofia en
ufias, 0jos secos, simbléfaron, entropidn, lagoftaimia,
Ulcera corneal, queratoconjuntivitis, disminucion
de la agudeza visual, secuelas de lesiones en
mucosas orales, esofagicas; algunos pacientes
adultos han manifestado insuficiencia exocrina
pluriglandular y disfuncién pancreética®.

Factores genéticos

En estudios recientes se han encontrado en diferen-
tes razas marcadores fuertemente relacionados con
hipersensibilidad a farmacos para desarrollar SSJ; asf
lo expresa la asociacion de antigenos HLA-B*1502 y
carbamacepina en poblacion china®'; sin embargo en
un estudio entre japoneses y europeos, donde se traté
de correlacionar este marcador y reacciones a carba-
macepina, alopurinol, sulfas, lamotrigina, oxicanes, los
resultados no fueron concluyentes para explicar la en-
fermedad y su predisposicion genética en estas pobla-
ciones?*?3: otra asociacion encontrada fue con HLA-B*
5801 y alopurinol?!,

Mecanismos implicados
en la patogenia de la enfermedad

El mecanismo exacto de como se produce la lesion
no es bien conocido; se ha invocado que es mediado
inmunolégicamente; la histopatologia muestra lesiones
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Tabla 2. Hallazgos clinicos de SSJ, SSJ traslapado con NET y NET®19.2°

Entidad clinica SSJ

SSJ traslapado con NET

NET

Lesiones primarias Lesiones rojo oscuro

Lesiones planas en tiro al
blanco

Distribucion Lesiones aisladas confluentes
(+) en cara y tronco

Afectacién mucosa Si

Sintomas sistémicos Frecuentemente

Porcentaje superficie corporal < 10%

de la piel desprendida

con apoptosis de queratinocitos, que es seguido de
necrosis, constituyendo el mecanismo basico de pro-
gresion de la lesion con desprendimiento epidérmico;
en la reaccion de hipersensibilidad los linfocitos T ci-
totoxicos (LTC) tienen un papel importante en la fase
inicial; en efecto, durante esta fase de la enfermedad
el fluido de las vesiculas contiene CD8+ linfocitos T
citotéxicos, sugiriendo que el complejo mayor de his-
tocompatibilidad clase-1 limitado a la presentacion del
farmaco conduce a la expansion de clonas de CD8+
LTC y, subsecuentemente, a la reacciéon inmune, aun-
que esto no estd completamente comprendido. Las
células CD8+ células T expresan antigenos leucocita-
rios cutaneos (ALC) y son negativos para CD45RA y
CD28. Se ha demostrado, ademas, que las vesiculas
con células T de pacientes afectados ejercen cito-
toxicidad especifica para farmacos contra lineas celu-
lares de linfocitos B autdlogos y queratinocitos; se ha
demostrado también que en esta citotoxicidad mediada
por células interviene granzyme B; por otro lado, las
diferencias entre la infiltracion de células inmunes LTC
en la piel de los pacientes y la incontenible apoptosis
de queratinocitos puede conducir a la busqueda de
proteinas citotoxicas que pueden amplificar la extension
de la apoptosis de los queratinocitos. Actualmente, las
evidencias mas fuertes sugieren que la clave que con-
tribuye a tal efecto son las moléculas solubles fas-li-
gando (SFas-L) y granulysin, y son las responsables
de la expansion de la apoptosis de queratinocitos; no
obstante esto, los mecanismos intrinsecos y de regu-
lacion permanecen sin ser comprendidos; aunque el

Lesiones rojo oscuro

Lesiones planas en tiro al
blanco

Lesiones aisladas confluentes
(++) en cara y tronco

Si

Siempre

10-30%

Placa eritematosa mal
delineada

Desprendimiento epidérmico
Lesiones rojo oscuro

Lesiones planas en tiro al
blanco

Lesiones aisladas raras
confluentes (+++) en cara,
tronco y otro sitios

Si
Siempre

> 30%

papel de membrana a partir de la accion de los SFas-L
y el mecanismo de receptor Fas, en la sefal que dis-
para la apoptosis de queratinocitos, se ha estudiado
de manera experimental, utilizando ex vivo un equipo
integrado con fragmentos de tejido de piel de NET
obtenida mediante criostato, dicho tejido fue revestido
con células blanco expresadas con linfocitos-Fas, sin
embargo la relevancia funcional de la regulacién de la
membrana de queratinocitos-FaslL y la capacidad de
éstos para inducir muerte celular de queratinocitos no
pudo demostrarse satisfactoriamente’.

Por otro lado, también se ha encontrado que tan-
to SSJ como NET inducen una abundante apotosis
de keratinocitos, ademas las células mononucleares de
sangre periférica de pacientes estimulados a causa
de una reaccion adversa a medicamentos, excretan
grandes cantidades de SFas-L. También se ha encon-
trado al analizar el contenido fluido de las vesiculas
de SSJ/NET una alta proporcion de granulisina secre-
toria, proteina catidnica citolitica, secretada por linfoci-
tos T citotdxicos y células asesinas naturales (NTK-cell),
considerandose como las moléculas clave responsa-
bles de la muerte de queratinocitos”?425,

Se han hecho observaciones en el sentido de que
se encuentran concentraciones altas de granzyme B en el
liquido de las vesiculas de los pacientes con SSJ/NET;
el granzyme necesita de la accion de las perforinas
gue abririan los canales en las células blanco para
la entrada de éste, con la consecuente activacion de la
cascada de caspasa, proteina perteneciente al grupo
de las cisteina proteasas, mediadores esenciales para
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conducir a la via apoptética; se ha planteado que los
Fas-FasL, perforinas y granzyme B incrementan el fac-
tor de necrosis tumoral o (TNF-a), y todos éstos en
conjunto estan relacionados con el incremento de las
lesiones dérmicas desde el moderado eritema macu-
lopapular hasta las severas lesiones de NET212425,

El interferén a, la interleucina 10 y el TNF-a estan
también involucrados, por encontrarse en altas con-
centraciones en el fluido de las vesiculas, consideran-
dose ofra via para la activacién de las caspasas;
ademas, se han encontrado depdsitos de inmunoglo-
bulina G (IgG), C3 y fibrina en vasos sanguineos sub-
yacentes; el infiltrado inflamatorio neuromuscular esta
mediado por linfocitos T2,

Medicamentos mas frecuentemente
implicados en sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica téxica

La exposicion a determinados medicamentos es la
causante de la respuesta de hipersensibilidad de la gran
mayorfa de los casos de SSJ/NET. Entre las que més
comunmente se encuentran reportadas esta el alopu-
rinol, seguido de trimetoprima sulfametoxazol y sulfo-
namidas en general; de los antibiéticos estan las ami-
nopenicilinas, cefalosporinas, quinolonas.

Entre los anticonvulsivos y otros farmacos de uso en
pacientes neurolégicos que requieren administracion
por largos periodos, los mas relacionados con reac-
ciones adversas son: carbamacepina, fenhidantoinas,
fenobarbital, acido valproico y, méas recientemente,
lamotrigina, nevirapina y sertralina. De los AINE se
encuentran los oxicanes, aspirina, ibuprofenos, na-
proxeno; y, mas recientemente, ha aumentado el nu-
mero de casos que recibian acetaminofén’ 1827,

En nifios, entre el 77-99% de los casos se ha encon-
trado relacionado con exposicion a medicamentos’®,
El tiempo en que se puede iniciar la reaccion en nifos
es variable, sobre todo en aquellos pacientes con tra-
tamiento anticonvulsivo. El cuadro clinico de SSJ/NTE
se presenta en una tercera parte de los casos entre
las semanas 1-8; por otro lado, es mucho mas frecuente
que el sindrome se desarrolle en sujetos que reciben
anticomiciales y a los cuales se ha proporcionado por
alguna razén AINE718.20.28,

Agentes infecciosos implicados
En edades pediatricas no esta bien establecido el

porcentaje de casos de SSJ/NTE que son consecuti-
vOos a agentes infectantes; se ha calculado que entre

5-20% de los casos puede ser desencadenado por
infecciones tales como M. pneumoniae, virus (Coxsakie,
Influenza, Epstein-Barr, VIH, herpes simples), bacte-
rias (estreptococo p-hemolitico, grupo A), micobacterias
y difteria, Rickettsia. En un porcentaje menor al 5% no
se reconoce alguna etiologia®81°,

Métodos de diagnéstico

El antecedente de infeccidn o uso de medicamentos
y las manifestaciones clinicas son fundamentales para
considerar la posibilidad de SSJ/NET. Se ha utilizado
en adultos un método de puntuacion denominado
score for toxical epidermal necrolysis (SCORTEN)?,
cuyas variables contemplan lo siguiente: edad mayor
de 40 afnos, malignidad, pulso mayor de 120, denuda-
cion de la piel inicial mayor de 10%, nitrdégeno ureico
elevado, glucosa sérica mayor de 140 g/dl, bicarbo-
nato menor de 20 mmol/l, y lo relacionan con la tasa
de mortalidad, que puede ser mayor de 58% cuando
la puntuacion es mayor de 4, y hasta 90% si es mayor
de 5; este método de puntuacion podria adaptarse con
modificaciones a la edad pediatrica, pero debera ba-
sarse en experiencias clinicas dado que el prondstico
para la vida suele ser mejor en nifios y la reepiteliza-
cion de la piel es mucho mejor’ 1829,

Hasta ahora no existen pruebas de laboratorio ac-
cesibles y precisas para establecer el diagndéstico; los
parametros hematologicos y bioguimicos se alteran en
funcién de la evolucion; puede observarse leucocitosis
y, en casos graves, anemia y trombocitopenia; la ra-
diograffa de térax hace evidente cambios pulmonares
en complicaciones por neumonia o en lesiones graves
del arbol respiratorio en NET; se recomienda, sin em-
bargo, realizar pruebas de electrdlitos séricos, gluce-
mia y cultivos de sangre, orina, de secrecién ocular, y
de lesiones que asi lo ameriten; la biopsia de piel re-
sulta muy Util, pues solo desde el punto de vista his-
tolégico hay patrones bien conocidos. Las lesiones
que pueden ser identificadas por este método de es-
tudio son: necrosis epidérmica, cambios basales vacuo-
lares en bulas subepidérmicas, infiltrado linfocitario mo-
derado a denso, éreas transicionales de regeneracion,
papilomatosis, necrosis fibrinoide; menos frecuentemen-
te extravasacion de eritrocitos, acantosis, incontinencia
pigmenti, regeneracion epidérmica, paraqueratosis. Se
recomienda obtener mediante criostato cortes de piel
que incluyan areas necréticas y todas las capas, fijan-
dose en formalina; ademés, de ser posible, pueden
hacerse cortes para tinciones de inmunofluorescencia,
Util para estudios de otras enfermedades autoinmunes

269



270

Gaceta Médica de México. 2012;148

que afectan a la piel”193031_ | as pruebas cutaneas para
tratar de identificar medicamentos relacionados con la
enfermedad no se recomiendan en vista de que exis-
ten reportes en el sentido de que la propia prueba
puede desencadenar SSJ/NET. Se han utilizado tam-
bién parches cutaneos, aunque el niumero de casos
positivos ha sido limitado para recomendar su uso
rutinario. Actualmente se han desarrollado pruebas
ex vivo/in vitro. La prueba de transformacién de lin-
focitos (LTT) que mide la transformacion de células T
para una medicamento in vitro, en pacientes alérgicos
a b-lactamicos, ha mostrado una sensibilidad de 70%;
desafortunadamente, la sensibilidad es baja para pa-
cientes con SSJ/NET. Otra prueba se ha disefiado
para observar la regulacion de CD69 en linfocitos T
2 dias después de la estimulacion de linfocitos in
vitro como un indicador de hipersensibilidad a medi-
camentos. El desarrollo de nuevos métodos in vitro
podria ayudar a identificar fa&rmacos que potencial-
mente puedan conducir a SSJ/NET. Respecto a para-
metros de laboratorio que puedan ser Utiles para va-
lorar la gravedad de la evolucion se ha utilizado
recientemente la determinacion de lactato deshidroge-
nasa sérica®?%",

Se han realizado estudios en los que se propone
un mecanismo para conocer el papel de las células
dendriticas como centinelas del sistema neuroinmu-
noendocrino en respuesta a las lesiones en piel indu-
cidas por medicamentos?.

Diagnéstico diferencial

En el diagndstico diferencial deben ser incluidos:
dermatosis linear por inmunoglobulina A (IgA), pénfi-
go paraneoplasico, pénfigo bulloso, exantema agudo
generalizado pustuloso, erupcion bullosa fija secun-
daria a medicamentos, urticaria crénica, vasculitis
necrosante, eritema toxico infeccioso, meningococ-
cemia, enfermedad del suero, enfermedad de Kawa-
saki, infeccion estreptocdcica grave vy, principalmen-
te, sindrome estafilocécico de la piel escaldada; este
ultimo es producido por Staphyloccocus aureus.
Grupo I, fagos 3 A, 3 B, 55 y 71 elaboradoras de
toxinas epidermoliticas, las cuales segmentan la epi-
dermis a nivel del estrato granuloso. Esta patologia
tiene especial relevancia en lactantes y nifios menores
de 5 afios, aunque generalmente se trata de lactantes
quienes previamente gozaban de buen estado de sa-
lud y que inician con fiebre dolor faringeo, secrecion
conjuntival, edema periorbitario; 2 dias después apa-
recen lesiones eritematosas en cara, axilas y cuello;

ademas, eritema en otras areas del cuerpo que inclu-
ye zonas periorificiales; hay dolor y marcada sensibi-
lidad a los movimientos; aparecen ampollas que se
desprenden faciimente; el signo de Nikolsky es posi-
tivo; la piel toma aspecto escaldado humedo o como
guemadura con agua caliente. El cuadro remite en
5-7 dias con tratamiento a base de penicilina o eri-
tromicina; afortunadamente, la incidencia de este sin-
drome actualmente es de 0.09-0.13 casos/millén de
habitantes/afig367.18:30.31,

Tratamiento
Eleccion del area para tratamiento

Los procedimientos terapéuticos para SSJ/NET en
nifos son hasta ahora controversiales, sin embargo las
siguientes recomendaciones para una mejor atencion
deben ser tomadas en cuenta.

Una vez que se ha tratado de identificar el agente
relacionado como condicionante de la aparicion de
SSJ/NET vy se ha valorado las caracteristicas clinicas
y extension de las lesiones, empleando el método de
las palmas de las manos de nifios para cuantificar la
extension del area corporal afectada, que resulta ser
menos erratica que la regla de los 9, se ha sugerido
que los nifos sean atendidos dentro de los primeros
7 dias en unidades especiales para pacientes quemados
o al menos en unidades de terapia intensiva; estas ac-
ciones pueden disminuir notablemente la mortalidad?#.
En el tratamiento se recomienda aislamiento, alimen-
tacion con sonda nasogastrica, dieta liquida, en aque-
llos nifios que puedan ser nutridos por esta vias; la
pertinente identificacion de los trastornos electroliticos
(hiponatremia, hipocaliemia, hipofosfatemia) y des-
equilibrio &cido base, con el reemplazo de liquidos y
electrolitos, que debe ser similar al del paciente que-
mado; limpieza suave de lesiones, sin desbridar, ya
que la piel ampulosa actia como capa biologica
protectora que favorece la reepitelizacion; no utilizar
sulfadiazina de plata, ni vendajes adhesivos; los an-
timicrobianos y transfusiones se emplearan segun ne-
cesidades.

Tratamiento de pacientes
en edades pediatricas

En la mayoria de las series de pacientes pediatricos
gue han recibido tratamiento, se han registrado funda-
mentalmente cuatro modalidades™: inmunoglobulina
intravenosa, esteroides (prednisona, metilprednisolona,
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Tabla 3. Pacientes pediatricos tratados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora

Diagnésticos, medicamentos previos al ingreso, diagndstico final y evolucion®'# (n = 10)

Caso Edad Género Estacion del DX/ingreso Estancia/dias Medicamentos DX/final Evolucién
ano
1 5 afos M Verano 1978 SSJ 16 Aspirina, NET Fallecio
acetaminofén,
cefalosporina
2 3 afios M Verano 1998 SSJ/S. Reiter 10 Penicilina, SSJ Mejoria
aspirina,
acetaminofén
3 12 afios M Otofio 2000  E. Kawasaki 5 Penicilina SSJ Mejoria
Estomatitis herpética
4 16 afios F Primavera SSJ 19 Difenilhidantoina, ~ SSJ Mejoria
2001 alprazolam
5 12 afos M Verano 2003 E. Kawasaki vs 5 Difenilhidantoina, ~ SSJ Mejoria
SSJ acetaminofén
6" 1-10 meses M Verano 2003 Exantema viral, 22 Naproxeno, NET Mejoria
eritema polimorfo ibuprofeno
7 2-7 meses F Invierno 2004 SSJ 8 Naproxeno, SSJ Mejoria
ibuprofeno
8 13 afios F Invierno 2008 SSJ/NET 20 Sulfas, naproxeno NET Mejoria®
9 4 afios M Verano 2010 SSJ 29 Valproato Mg, SSJ Mejoriaf
lamotrigina
10 3-11 meses M Otofio 2010 NET 39 Sulfas, ibuprofeno  NET Mejoria®

*Durante su hospitalizacién se consideran diagnosticos de: sindrome de Reye, rickketsiosis, infeccién grave por estreptococo, enfermedad de Kawasaki y NET.
Tres pacientes fueron tratados con inmunoglobulina intravenosa.
DX: diagnéstico.

dexametasona), cubiertas cutaneas con o sin desbri-
dacion quirdrgica y tratamiento de soporte.
- Inmunoglobulina intravenosa (IGIV). Como conse-

una revision de 57 pacientes con edades desde
los 4 meses a los 15 afios, 33 de ellos con diag-
nostico de NET, 18 con SSJ y 6 con SSJ trasla-

cuencia de la identificacion de los potenciales
anti-FasL contenidos en la IGIV in vitro se hicieron
pruebas para el tratamiento de NET, reportandose
resultados diferentes en diversos estudios no
controlados, sin embargo cuando se analizaron
los reportes de series mayores de 10 casos, prac-
ticamente todos mencionaron excelente tolerabi-
lidad sin toxicidad, con las debidas precauciones
en pacientes con riegos potenciales (insuficientes
renales, cardidpatas, inmunodeficiencia por IgA,
y en pacientes de riesgos de trombosis) y las
dosis de 2 g/kg o menos fueron beneficiosas para
los pacientes con NET en 302 pacientes; la mor-
talidad fue menor a la calculada por los métodos
SCORTEN/APACHE"840, En estudios no contro-
lados en pacientes pediatricos*'** sugirieron la
posibilidad de beneficios; posteriormente, en

pado con NET, en los que algunos recibieron una
0 dos dosis de esteroides antes de ingresar al
hospital, se les administré IGIV entre 250 g/kg/dia
a 1.5 g/kg/dia. Las complicaciones registradas
fueron en cuatro pacientes (sepsis, neutropenia,
sangrado, rabdomidlisis), y en dos hubo fracaso
en el tratamiento; se puede considerar que en
general la respuesta fue satisfactoria, sin que se
reportara mortalidad™. En el Hospital Infantil del
Estado de Sonora, en una serie de 10 casos, seis
con diagndstico de SSJ y cuatro con NET, en dos
de estos cuatro se utilizé IGIV, con excelente res-
puesta y sin mortalidad; un caso de NET tratado
con esteroides fallecié®'4 (Tabla 3).

Esteroides. El tratamiento con esteroides fue la
modalidad méas utilizada en SSJ/NET hasta prac-
ticamente el afio 2000. Aungue no se probd su
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eficacia en estudios controlados, tanto en mo-
dalidades de cursos cortos como por tiempo
prolongado, la realidad es que no tuvieron
efecto favorable para disminuir la mortalidad”.
En 20 pacientes tratados que tenian rangos de
edad entre 6-15 afios, en 19 se tuvieron diag-
nosticos de SSJ y un paciente con SSJ trasla-
pado con NET. Los pacientes habian recibido
prednisona oral 1 mg/kg/dia o metilprednisolo-
na 4 mg/kg/dia de 5-7 dias. La remision ocurrio
entre 1-2 semanas; hubo complicaciones en cin-
CO pacientes (25%), tres tuvieron infecciones de
piel y dos bronquiolitis obliterante'®.

Tratamiento cutaneo. El cuidado de la piel es muy
importante y aun es controversial la desbridacion;
sin embargo algunos autores, especialmente de
centros de atencion de quemados, recomiendan
desbridar cuando existen areas extensas de la
piel afectadas; se elimina el tejido necroético y se
aplican gasas vaselinadas, hidrogeles, xenoinjer-
tos de origen porcino, crioaloinjertos cutaneos o
productos analogos al colageno*®*. En una re-
copilacion de de 13 casos en nifios con NET vy
superficie corporal total afectada entre 50-90%,
tres fueron tratados con aplicaciones cutaneas
(Acicoat, Biobrane y nitrato de plata), otros con o
sin desbridacion, ademas del tratamiento de sos-
tén. No se registrd mortalidad; el tiempo de hos-
pitalizacion fue de 12-35 dias'®. Para tratar las
lesiones oculares se ha recomendado aplicar
esteroides topicos y cubrir la superficie ocular
con membranas amniéticas; esto puede ayudar a
evitar perforaciones corneales?.

Tratamiento de sostén. El tratamiento de sostén
incluye tratamiento en unidad de cuidados inten-
SiV0S, accesos venosos, soluciones intravenosas,
correcciones de electrolitos, niveles de fésforo
para mantener un correcto estado de hidratacion,
mantener glucemia y funciéon muscular; alimenta-
cién por via bucal si las condiciones lo permiten,
0 uso de sondas nasogastricas, alimentacion pa-
renteral, aerosoles, aspiraciones de vias aéreas,
intubacion endotraqueal, antimicrobianos, antiaci-
dos, algunos farmacos como oxandrolona, que
disminuye el catabolismo y pérdidas de nitrége-
no, y también se recomienda ornitina cetoglutara-
to con el objeto de reducir el tiempo de cicatriza-
cion, transfusiones segun necesidad, sedacion,
cuidados de la piel, cuidados oculares*-48,

En una revision sistematizada del tratamiento de
sostén en nifios'®, se encontréd que en 33 pacientes

entre 2-17 afos, 27 tuvieron SSJ, tres con NET y
tres con SSJ traslapado con NET; en este grupo
seis presentaron sepsis, dos presentaron infec-
ciones de la piel y dos pacientes fallecieron.

— Tratamientos diversos. No obstante que ninguno

es especifico, recientemente se han incluido di-
versos procedimientos terapéuticos cuya expe-
riencia es muy limitada o anecddtica, especial-
mente en pacientes pediatricos. El mayor nimero
de reporte se ha registrado en pacientes adultos;
entre los procedimientos terapéuticos mas utilizados
estan: la ciclosporina A, a razon de 3 mg/kg/dia por
10 dias, no ha mostrado de manera contundente
su utilidad*?; los antagonistas del TNF-a;, como el
infliximab en dosis Unica de 5 mg/kg, también los
receptores solubles del TNF-a del tipo de un solo
caso favorecio la limitacion del esfacelo de las
lesiones pero el paciente falleci¢; la ciclofosfami-
da se ha utilizado también en pocos casos y los
efectos indeseables potenciales son superiores al
beneficio de estos pacientes; la plasmaféresis no
ha evidenciado realmente beneficios; el ulinasta-
tin por via intravenosa (iv.) en dosis de 2,500 a
5000 U/kg/dia ha sido utilizado en dos pacientes
pediétricos sin complicaciones y con aparente
buena respuesta, pero no se pueden hacer ma-
yores recomendaciones. Los procedimientos Uti-
les y las ventajas y desventajas de los tratamien-
tos diversos se resumen en las tablas 4 y 5.

Las complicaciones van a depender de si se tra-
ta 0 no de formas graves, ya que los casos inter-
medios suelen tener buena evolucién; en los ca-
S0S graves se presentan lesiones oculares como
conjuntivitis, opacidad corneal y perforacion,
ademas estan las neumonias, atelectasias, bron-
quiolitis obliterante rapidamente progresiva, es-
tenosis esofagica, insuficiencia renal aguda, in-
suficiencia hepética y trastornos hematolégicos.
El prondstico se basa precisamente en la sem-
blanza clinica del SSJ y en la presentacion de la
variedad mas grave (NET), que acontece en 30%
de los casos®.

Tratamiento de secuelas. De acuerdo con la se-
veridad del cuadro clinico, seran las secuelas,
tomando en consideracion que pueden involu-
crarse diversos ¢rganos y sistemas (piel, ojos,
mucosa oral, sistemas respiratorio, genitourina-
rio); el tratamiento sera interdisciplinario; las secue-
las mas frecuentes involucran a 0jos y parpados;
puede hacerse necesario trasplante de cérneas;
en hipofaringe puede presentarse estenosis que
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Tabla 4. Listado de procedimientos terapéuticos recomendados en SSJ/NET en edades pediatricas”'83144

Medidas generales

- Aislamiento

— Temperatura ambiental tibia (reduce las pérdidas caléricas)

— Accesos venosos distantes de lesiones dérmicas severas

— Nutricion oral por sonda nasogéstrica o parenteral si es necesario

Tratamiento topico

Procure no desbridar lesiones esfaceladas de la piel

Antisépticos tdpicos: nitrato de plata 0.5%, no use sulfadiazina de plata, clorhexidina al 0.05%, hidrogeles
Pueden utilizarse cubiertas biolégicas (cultivos, alogénicos, autélogos de piel)

Fibroblastos de recién nacido humano, cultivados y colocados en malla de nylon (Apligraft, Trancyte, Biobrane)
- Solucién salina, gotas oculares, antibiéticas, cubiertas oculares a base de membranas amniéticas

Tratamiento de sostén

- Aerosoles, aspiracion bronquial, intubacion (casos graves)

- Alimentacion enteral temprana (evita Ulcera de estrés)

- Reemplazo de liquidos (como en el paciente con quemaduras)

— Correccién de niveles de fésforo (mejora regulacion de glucemia y funcion muscular)

- Antibiéticos de amplio espectro (disminuyen infeccién grave)

- Anticoagulantes, transfusiones (segun necesidad)

- Antiacidos, ranitidina (reducen riesgo de sangrado digestivo)

- Insulina en caso de hiperglucemia

- Oxandrolona y hormona del crecimiento (disminuyen catabolismo y pérdida de nitrégeno)
- Ornitina a-cetoglutarato enteral (mejora tiempo cicatrizacion)

— Acido ascérbico 60 mg/kg/h/24 h (reduce los requerimientos liquidos)

- Inmunoglobulina intravenosa a razén de 2 g/kg/dia o también 0.4 g/kg/dia durante 5 dias

Tabla 5. Tratamiento especifico y alternativos’'®

Farmaco/dosis Ventaja Desventaja
— Prednisona 200 mg/dia Disminuye proceso inflamatorio Prolonga tiempo de cicatrizacion,
Reducir gradualmente (4-6 semanas) Reduce mortalidad casos graves favorece infecciones, sangrado

gastrointestinal

— Inmunoglobulina iv. Disminuye reaccion inmunoldgica No hay suficientes estudios
200-750 mg/kg/dia/4 dias y disminuye destruccién celular clinicos

- Ciclofosfamida 300 mg/dia - Experiencia anecdética

- N-acetilcisteina 100 mg/kg/dia/48 h Inhibe TNF No hay experiencia suficiente

- Talidomida 400 mg/dia - Experiencia anecdotica

- Factor estimulador de granulocitos - Experiencia anecddtica

- Anticuerpos monoclonales - Experiencia anecdoética

- Pentoxifilina - Experiencia anecddtica

- Ulinastatin 2,500-5,000 U/kg/dia En dos pacientes
requiera cirugia, y en arbol respiratorio bronquio- porcentaje de mortalidad en SSJ se ha conside-
litis obliterante; entre mas temprano sea valorado rado del 5%, y para NET hasta de 35%. En los
el paciente y tratado por el especialista, mejor pacientes con NET va a depender de la extension
serd la evolucion’. de las lesiones en piel, existiendo, desde luego,

— Prondstico. EI SSJ y la NET son entidades con mayores posibilidades de complicaciones vy

riesgos potenciales para la vida y la funcion; el muerte cuando la lesion abarca mas del 30% de
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superficie corporal®®. En nifios la evolucion suele
ser mejor que en el adulto; aun asf, ésta depende
también de la extension de superficie corporal
afectada y las complicaciones que manifieste en
el curso de la enfermedad” 1829,

Es prudente que el médico considere que las
fases evolutivas del SSJ y la NET puede inicial-
mente dar lugar a confusion; sin embargo, bajo
la sospecha del padecimiento, las medidas de
tratamiento y sostén deben ser consideradas
igual que las de un enfermo grave; podra ademas
tomar en cuenta las propuestas de nuevas alter-
nativas terapéuticas, ya que no existe al momen-
to uniformidad en el esquema ideal; no obstante
el uso de IGIV ha obtenido cada vez mas acep-
tacion en el tratamiento de los nifos.

El prondstico es mejor en edades pediatricas que
en adultos, pero la mitad de los nifios sufren com-
plicaciones a largo plazo; esto es particularmente
notable en los que presentan SSJ traslapado con
NET o en quienes desarrollan NET; los pacientes
afectados con estas variedades clinicas tienen
ademas el riesgo de recurrencia en uno de cada
cinco casos'84344.50.51,

Conclusiones

El SSJ y la NET forman parte de una misma enfer-
medad, con expresividad clinica y manifestaciones
iniciales inespecificas; la caracteristica principal para
diferenciarlas es la extension y gravedad de las lesio-
nes cutaneas. Se ha llegado a considerar un traslape
de la enfermedad cuando la piel denudada y necrdti-
ca no cubre méas del 30% de superficie corporal, dis-
tinguiéndose entonces del SSJ, el llamado SSJ trasla-
pado con NET; en cambio, para considerar NET, la
extension de la piel afectada debe ser siempre mayor
del 30%, en ocasiones hasta del 90%. En los nifios las
reacciones adversas a medicamentos son las princi-
pales causantes de SSJ/NET, y al igual que en los
adultos, cada vez mas frecuentemente se registran
casos de pacientes, medicados con anticonvulsivos y
que también reciben AINE, que desarrollan la enfer-
medad, circunstancia que debe ser evitada siempre
por el médico.

Existen evidencias actuales de susceptibilidad ge-
nética para desarrollar el sindrome, aunque estos es-
tudios estan limitados a algunos grupos raciales y a
determinados farmacos. Es probable que, en un futuro
cercano, estos marcadores genéticos puedan ser es-
tudiados en un mayor nimero de paises.

Respecto a los mecanismos fisiopatogénicos, las evi-
dencias actuales sugieren la participacion de linfocitos
T citotoxicos y fas ligando en la lesiéon de las membra-
nas en los queratinocitos para explicar la diseminacion
de la apoptosis en las células epidérmicas.

En lo concerniente a la clasificacion de la severidad
de acuerdo con la extension de la lesion y parametros
bioguimicos en nifios, a diferencia de lo que sucede
en el adulto, no hay hasta ahora ningiin método estan-
darizado y validado para poder ser aplicado; asi mis-
mo sucede con el tratamiento, pues no existen criterios
uniformes de tratamiento, sin embargo, en las reduci-
das series de pacientes en edades pediatricas publi-
cadas en la literatura médica en afios recientes, a
pesar de las controversias, parece ser que el recurso
mas Util actualmente disponible para tratar de acortar
el tiempo de evolucion y para reducir complicaciones
y mortalidad es el uso de IGIV.

Bibliografia

1. Steven AM, Johnson FC. A new eruptive fever associates with stomatitis
and ophthalmia; report of two cases in children. Am J Dis Child.
1922;24:526-33.

2. Lyell A. Toxic epidermal necrolysis: an eruption resembling scalding of
the skin. Br J Dermatol. 1956;68(11):355-61.

3. Batsuji-Garin S, Rzany B, Stern RS, Shear NH, Naldi L, Rojeau JC. Clinical
classification of cases of toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson
syndrome and erythema multiform. Arch Dermatol. 1993;129:92-6.

4. Roujeau JC, Stern RS. Severe adverse cutaneous reaction to drugs. N
Engl J Med. 1994;331(19):1272-85.

5. Prendeville JS. Erythema multiform and Stevens-Johnson syndrome in
children. Curr Opin Pediatr. 1991;3:673-7.

6. Forman R, Koren G, Shear NH. Erythema multiform, Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis in children: a review of 10
years’ experience. Drug Saf. 2002;25(3):965-72.

7. Harr T, French LE. Toxic epidermal necrolysis and Stevens-Johnson
syndrome. Orph J Rare Dis. 2010;5.39. doi10.1186/1750-1172-5-39.

8. Ball R, Ball LK, Wise RP, Braun MM, Beeler JA, Salive ME. Stevens-
Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis after vaccination:
reports to the vaccine events reporting system. Pediatr Infect Dis J.
2001;20(2):219-23.

9. La Grenade L, Lee L, Weaver J, et al. Comparison of reporting of Ste-
vens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis, in association
with selective COX-2 inhibitors. Drug Saf. 2005;28(10):917-24.

10. Chan HL. Toxic epidermal necrolysis in Singapore, 1989 through 1993:
incidence and antecedent drug exposure. Arch Dermatol.
1995;131(10):1212-3.

11. Saiag P, Caumes E, Chosidow O, Revuz J, Rojeau JC. Drug-induced
toxic epidermal necrolysis (Lyell syndrome) in patients infected with
the human immunodeficiency virus. J Am Acad Dermatol. 1992;26(4):
567-74.

12. Rotunda A, Hirsh RJ, Scheinfeld N, Weinberg JM. Severe cutaneous
reaction associated with the use of human immunodeficiency virus
medications. Acta Derm Venereol. 2003;83(1):1-9.

13. Aydin F, Cokluk C, Sentruk N, Aydin K, Canturk MT, Turanli AY. Stevens-
Johnson syndrome in two patients with cranial irradiation and phenytoin.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2006;20(5):588-90.

14. Mandelcorn R, Shear NH. Lupus-associated toxic epidermal necrolysis:
a novel manifestation of lupus? J Am Acad Dermatol. 2003;48(4):525-9.

15. Zakrewiski JL, Lentini G, Such U, et al. Toxic epidermal necrolysis
differential diagnosis of an epidermolitic dermopathy in an hematopoi-
etic stem cell transplant recipient. Bone Marrow Transplant. 2002;30(5):
331-3.

16. Aihara Y, lto S, Kobayashy Y, Aihara M. Stevens-Johnson syndrome
associated with azithromycin, followed by transient reactivation of herpes
simplex virus infection. Allergy. 2004;59(1):118.

17. Mulvey JM, Padowitz A, Lindely-Jones M, Nickles R. Mycoplasma pneu-
moniae associated with Stevens-Johnson syndrome. Anaesth Intensive
Care. 2007;35(3):414-7.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

N. Sotelo-Cruz: Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

. Del Pozzo-Magana BR, Lazo-Langer A, Carleton B, Castro-Pastrana LI,

Rieder MJ. A systematic review of the treatment of drug induced Ste-
vens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis in children. J
Popul Ther Clin Parmacol. 2011;18(1):e121-33.

. Ruiz-Maldonado R. Acute disseminated epidermal necrolysis types 1, 2

and 3, study of sixty cases. J Am Acad Dermatol. 1985;13(4):623-35.
Saban J, Pais JR, Rodriguez JL, Boixeda D. Sjogren-like pluriglandular
exocrine insufficiency after drug-induced toxic epidermal necrolysis.
Postgrad Med J. 1991,67(784):195-7.

Chung WH, Hung SI. Genetic markers and danger signals in Stevens-
Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis. Allergology Interna-
tional. 2010;59(4):325-32.

Lonjou C, Thomas L, Borot N, et al. A marker for Stevens-Johnson syn-
drome...: ethnicity matters. Pharmacogenomics J. 2006;6(4):256-8.
Lonjou C, Borot N, Sekula P, et al. A European study of HLB in Stevens-
Johnson syndrome an toxic epidermal necrolysis related to five high-risk
drugs. Pharmacogenet Genomics. 2008;18(2):99-107.

Chun WH, Hung SI, Yang YJ, et al. Granulysin is a key mediator for
disseminated keratinocyte death in Stevens-Johnson syndrome and
toxic epidermal necrolysis. Nat Med. 2008;14(12):1343-50.

Posadas SJ, Padial A, Torres MJ, et al. Delayed reactions to drugs show
levels of perforin, granzyme B, and Fas-L to be related to disease sever-
ity. J Allergy Clin Immunol. 2002;109(1)155-61.

Fritsh PO, Ruiz-Maldonado R. Stevens-Johnson syndrome toxic epider-
mal necrolysis. In: Freedberg IM, Eisen AZ, Wolf K, eds. Fitzpatrick's
dermatology in general medicine. New York: McGraw-Hill; 1999. p. 636.
Mockenhaupt M, Viboud C, Dunant A, et al. Stevens-Johnson syndrome
and toxic epidermal necrolysis: assessment of medication risks with
emphasis on recently marketed drugs. The EuropSCAR-study. J Invest
Dermatol. 2008;128(1):35-44.

Rzany B, Correio O, Kelly JP, Auquier A, Stern R. Risk of Stevens-
Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis during first week of
antiepileptic therapy: a case control study. Lancet. 1999;353(9171):
2190-4.

Bastuji-Garin S, Fouchard N, Bertocci M, Rojeau JC, Revuz J, Wolken-
stein P. SCORTEN: a severity of illness score for toxic epidermal necrol-
ysis. J Invest Dermatol. 2000;115(2):149-53.

Wetter DA, Camilleri MJ. Clinical, etiologic and histopathologic features
of Stevens-Johnson syndrome during a 8 year period at mayo Clinic.
Mayo Clin Proc. 2010;85(2):131-8.

Sotelo-Cruz N, Hurtado-Valenzuela J, Rascon-Alcantar A. Sindrome de
Stevens-Johnson. Informe de 7 casos. Bol Med Hosp Infant Mex.
2005;62(1):25-32.

Wolkenstein P, Chosidow O, Flechet ML, et al. Patch testing in severe
cutaneous adverse drug reactions, including Stevens-Johnson syn-
drome and toxic epidermal necrolysis. Contact Dermatitis. 1996;35(4):
234-6.

Pichler WJ, Tilch J. The lymphocyte transformation test in the diagnosis
of drug hypersensitivity. Allergy. 2004;59(8):809-20.

Kano Y, Hirahara K, Mitsuyama Y, Takahasi R, Shiohara T. Utility of the
lymphocyte transformation test in the diagnosis of drug sensitivity: de-
pendence on its timing and the type of drug eruption. Allergy.
2007;62(12):1439-44.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Beller A, Zaccaria L Kawabata T, Gerber BO, Pichler WJ. CD69 up
regulation on T cells and as in vitro marker delayed-type drug hyper-
sensitivity. Allergy. 2008;62(2):181-8.

Zawodiank A, Lochmatter P, Yerly D, et al. In vitro detection of cyto-
toxic T and NK cells in a peripheral blood of patients with various drug-
induced skin disease. Allergy. 2009;65(3):376-84.

Yun SJ, Choi MS, Piao MS, et al. Serum lactate dehydrogenase is a
novel marker for the evaluation of disease severity in early stage of
toxic epidermal necrolysis. Dermatology. 2008;217(3):254-9.
Ramirez-Gonzalez MD, Herrera-Enriquez M, Villanueva-Rodriguez LG,
Castell- Rodriguez AE. Role of epidermal dendritic cells in drug-induced
cutaneous adverse reactions. Handb Exp Pharmacol. 2009;188:137-62.
Viard L, Wehrli P, Bullani R, et al. Inhibition of toxic epidermal necrolysis
by blockade of CD95 with human intravenous immunoglobulin. Science.
1998;282(5388):490-3.

Majumdar S, Mockenpaut M, Rojeau J, Twnsed A. Interventions for toxic
epidermal necrolysis. Cochrane Database Syst Rev. 2002;4:CD0011435.
Mangla K, Rastogi S, Goyal P, Sloanki RB, Rawl RC. Efficacy of low dose
intravenous immunoglobulin in children with toxic epidermal necrolysis:
an open uncontrolled study. Indian J Dermatol Venereol Leprol.
2005;71(6):398-400.

Tristani-Firouzi P, Petersen MJ, Saffle JR, Morris SE, Zone JJ. Treatment
of toxic epidermal necrolysis with intravenous immunoglobulin in chil-
dren. J Am Acad Dermatol. 2002;47(4):548-52.

Kuhn-Cérdova I, Ramirez-Bouchan D, Gamboa-Marrufo JD. Uso de in-
munoglobulina intravenosa en el tratamiento de la necrolisis epidérmica
téxica y sindrome de Stevens-Johnson. An Pediatr. 2007;67(1):68-73.
Worswik S, Cotliar J. Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis: a review treatment options. Dermatologic Therapy.
2011;24(2):207-8.

Sotelo-Cruz N. Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica
téxica. Revision de 10 casos. 2 Coloquio Internacional de Toxicologia
Clinica Hospital Juarez, SSA; 21-23 de septiembre, 2011; México, D.F.
(datos no publicados).

Gregory DG. Treatment of acute Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis using amniotic membrane: a review of 10 con-
secutive cases. Ophthalmology. 2011;118(5):908-14.

Spies M, Sanford AP, Aili Low JF, Wolf SE, Herndon DN. Treatment of
extensive toxic epidermal necrolysis in children. Pediatrics.
2001;108(5):1162-8.

Adzick NS, Kim SH, Bondoc CC, Quinby WC, Remensnyder JP. Manage-
ment of toxic epidermal necrolysis in a patient a burn center. Am J Dis
Child. 1985;139(5):499-502.

Khalili B, Bahna S. Pathogenesis and recent therapeutic trends in Ste-
vens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2006;97(3):272-80.

Ferrandiz-Pulido C, Garcia-Fernandez D, Dominguez-Sampedro P,
Garcia-Patos V. Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrol-
ysis in children: a review of the experience with pediatrics patients in a
university hospital. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2011;25(10):1153-9.
Finklestein Y, Soon GS, Acuna P, et al. Recurrence and outcomes of
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis in children.
Pediatrics. 2011;128(4):723-8.

275



276

Gaceta Médica de México. 2012;148:276

SIMPOSIO

El Servicio Social en Medicina a 75 anos de su instalacion

Enrique Graue Wiechers™
Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México

|ntroducci6n

Es un deber de las universidades y, en consecuen-
cia, de las escuelas de Medicina, la actualizacion pe-
riodica de sus planes de estudio y esto, sin duda,
comprende el andlisis de las condiciones actuales en
que se presenta el Servicio Social.

Por ello, la importancia de este simposio, que ama-
blemente ha aceptado la Academia Nacional de Me-
dicina se lleve a cabo en su seno, a fin de discutir y
reflexionar sobre las condiciones y caracteristicas que,
en opinién de este cuerpo calificado, 6rgano consultor
del gobierno federal, deben darse en el Servicio Social
prestado por los estudiantes de Medicina.

El presente texto brinda la oportunidad a la Facultad
de Medicina de compartir un marco histérico y tedrico,
asi como una reflexién, sobre lo que han sido 75 afios
de la instalacion del Servicio Social.

A través del entorno histérico en el que se dio y a los
diversos hechos histéricos que sucedieron previos a la
instalacion del Servicio Social, hasta la firma del con-
venio entre la Universidad Nacional Autbnoma de Mé-
xico (UNAM) y el gobierno federal, donde se destaca
la obligatoriedad antes de obtener el titulo universitario.

Se plantean los grandes beneficios que ha traido a
la nacion, pero también los grandes retos, al mismo
tiempo que se cuestiona cémo se puede medir, con
qué calidad y con qué costo-efectividad se brinda el
Servicio Social.

A su vez, muestra un marco juridico del Servicio
Social, abordado desde su fundamento, que es el
articulo 3.° de la Constitucion, hasta la Ley General de
Educacion, que regula la educacion que imparten el
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Estado-Federacion, entidades federativas y munici-
pios, sus organismos descentralizados y los particula-
res con autorizacion o con reconocimiento de validez
oficial de estudios.

De la misma manera, se presenta la situacion eco-
noémica, donde se analiza la remuneracion en el Ser-
vicio Social a través del tiempo, y se vislumbran retos
como la inequidad economicosocial, como mejorar la
inseguridad fisica y juridica que existe y cémo tener
un mejor acompafamiento profesional y académico
para disminuir el riesgo escolar.

Se aborda el tema de la incorporacion de los pasan-
tes a la atencién médica rural que los situa en un
entramado institucional complejo, regido por politicas
publicas de salud a nivel federal, estatal y local, ade-
més de las académicas.

De igual forma, se presentan los resultados de una
investigacion que describe la percepcion de los estu-
diantes sobre las condiciones en que realizan su Ser-
vicio Social, e invita a replantear aspectos centrales
del mismo con el fin de potenciar el valioso trabajo que
los pasantes desempefian y reforzar modelos de aten-
cién que guien acciones comprometidas del médico
pasante de Servicio Social, que propicien un intercam-
bio virtuoso entre los sujetos involucrados.

Por ultimo, el tema plantea cémo debe evolucionar
el Servicio Social en este siglo XXI, después del ba-
lance de estos 75 afios, y la necesidad de un nuevo
acuerdo en que las instituciones de salud deben aban-
donar el sentido utilitario de los pasantes como fuerza
de trabajo, ademas de proponer un nuevo enfoque al
entender este periodo como un afio académico en que
se debe supervisar, educar en servicio y madurar al
médico general que requiere nuestro pals.

Fecha de recepcién en versién modificada: 24-04-2012
Fecha de aceptacién: 09-05-2012



Gaceta Médica de México. 2012;148:277-80 SIMPOSIO

Condiciones sociales en que los pasantes de la Facultad
de Medicina (FM) de la Universidad Nacional Auténoma de
México (UNAM) realizan el Servicio Social en areas rurales

Alicia Hamui-Sutton*
Departamento de Investigacion Educativa, Division de Estudios de Posgrado, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autdnoma de México

Resumen

El objetivo de este trabajo es describir las condiciones en que los estudiantes realizan su Servicio Social, destacando
sus experiencias en dreas como: la informacion previa al traslado y la motivacion para realizarlo; la percepcion de
inseguridad personal y del entorno; el apoyo institucional que reciben durante su labor en la comunidad, y el apoyo
econdémico con el que cuentan.

El disefio metodoldgico del estudio considerd una fase exploratoria, en la cual se realizaron entrevistas colectivas,
usando la técnica de grupos focales con estudiantes que habian estado en el drea rural.

De los 360 casos considerados, el 72.8% correspondieron al drea rural y 27.7% al Distrito Federal.

De acuerdo a los hallazgos se plantean las siguientes acciones: dar mejor informacion y optimizar el proceso de seleccion de
plazas; elevar la beca que reciben los médicos pasantes de Servicio Social (MPSS) durante el Servicio Social; establecer
mecanismos de apoyo legal, policial y comunitario para mantener la integridad personal; atender aspectos como la situacion
emocional y social del MPSS y disefiar programas con perspectiva de género que den certeza y seguridad.

PALABRAS CLAVE: Condiciones sociales. Servicio Social. Areas rurales.

Abstract

The aim of this work is to describe the conditions in which medical students perform their Social Service, highlighting
their experiences in areas such as: information before they move and the motivation to leave home; the perception of
personal and environmental lack of safety; the institutional support that they receive during their work in the community
and the financial support provided.

The methodological design of the study included an exploratory phase, in which collective interviews were performed,
using the focal group technique, with students who had been in rural areas.

Three hundred sixty cases were considered, 72.8% corresponded to rural areas, and 277% to Mexico City.

According to the findings, the following actions are proposed: give better information and improve the process of vacancy
selection; increase the scholarship received by students in Social Service; establish legal, police, and community support
mechanisms to guarantee the student’s personal safety; pay attention to aspects such as the student’s emotional and
social situation, and design programs with gender perspective to enhance certainty and safety.

KEY WORDS: Social conditions. Social Service. Rural areas.
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Figura 1. Trayectoria del MPSS.

Los estudiantes de Medicina que terminan su interna-
do se ven obligados a prestar como pasantes 1 afio de
Servicio Social para obtener su titulo de médicos gene-
rales’. La experiencia de este afio resulta crucial en su
formacion profesional, aunque las condiciones socioeco-
némicas en que desempefian su trabajo con frecuencia
estdn marcadas por circunstancias que posibilitan y
constrifien su accion. Para enmarcar la experiencia de los
MPSS de la FM de la UNAM hemos elaborado un esque-
ma que ilustra la trayectoria que durante ese arno recorre
y que inicia en el sexto afno académico de la licenciatura.
El proceso implica el desprendimiento de los espacios
familiares y educativos conocidos para incursionar en
ambientes rurales donde operan paradigmas culturales
distintos, hacer funcionar las estructuras del Sistema de
Salud y situarse en entramados institucionales articula-
dos que posibilitan y constrifien su accion médica.

La combinacion organizativa de la Universidad y el Sis-
tema Nacional de Salud?® ha potenciado la incorporacién
del personal médico necesario para cubrir las necesida-
des de la poblacién, pero en ocasiones ha descuidado
aspectos importantes para el MPSS como los académi-

cos, emocionales y de seguridad, en aras de cubrir la
carga asistencial que la poblacién requiere® (Fig. 1).

El objetivo de este trabajo es describir las condicio-
nes en que los estudiantes realizan su Servicio Social,
destacando sus experiencias en areas como: a) la
informacién previa al traslado y la motivacion para
realizar el Servicio Social; b) la percepcion de insegu-
ridad personal y del entorno; c) el apoyo institucional
gue reciben durante su labor en la comunidad, y d) el
apoyo econdmico con el que cuentan.

El disefio metodologico del estudio considerd una fase
exploratoria, en la cual se realizaron entrevistas colectivas
usando la técnica de grupos focales con estudiantes de
Servicio Social que habian estado en el area rural. A par-
tir de dicha informacion, se elaboré el cuestionario de 203
preguntas en 14 secciones -1) datos personales; 2) se-
leccion y ocupacion de la plaza; 3) la salida; 4) el recibi-
miento; 5) primeras impresiones; 6) trabajo en la unidad
de salud; 7) la ensefianza y el aprendizaje durante el
Servicio Social; 8) la vida cotidiana del pasante; 9) la se-
guridad; 10) el estado emocional del MPSS; 11) las rela-
ciones interpersonales; 12) el contacto con el medio; 13)
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las expectativas y motivacion en el Servicio Social, y
14) las condiciones fisicas y funcionamiento de la uni-
dad de salud y la vivienda del MPSS-, ordenadas
segun la trayectoria del MPSS: desde que inicia el
proceso en la Universidad, pasando por su experien-
cia en la comunidad, hasta su evaluacién al concluir
el aflo. Se aplico en linea entre enero-febrero de 2010
a la generacion 2009-2010.

De los 814 alumnos de Servicio Social en esa gene-
racion, 361 ingresaron a la encuesta pero no la contes-
taron. De los 453 cuestionarios respondidos fueron ex-
cluidos 93 casos por haber realizado su Servicio Social
en investigacion o programas de vinculacion, o porque
los cuestionarios tenian menos de 200 preguntas con-
testadas. De los 360 casos considerados, el 72.8%
correspondieron al area rural y 27.7% al Distrito Federal.

Los datos sociodemograficos de la muestra fueron
los siguientes: 34.2% son hombres y 65.8% mujeres,
lo que coincide con la distribucion general de la ma-
tricula de la FM; 59.2% de los MPSS realizaron su
Servicio Social en la Secretaria de Salud (SSA), 39.7%
en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS); 87%
nacié entre 1983-1985. Por entidad federativa, el nu-
mero de MPSS fue: Hidalgo 43, Zacatecas 43, Oaxaca
42, Tabasco 33, Sonora 29, San Luis Potosi 19, Duran-
go 19, Veracruz 18 y Estado de México 16.

A continuacion se muestran asociaciones estadisti-
cas entre diversas parejas de variables. Aunque los
resultados se expresan en porcentajes, los célculos se
efectuaron con las cifras absolutas dispuestas en ta-
blas de contingencia. Los resultados en las areas plan-
teadas en los objetivos fueron como sigue:

— Al inicio del proceso, los MPSS en su mayoria no
tienen informacion previa del trabajo que deberan
desempefiar, ni de las costumbres y creencias de
las localidades en que van a desarrollarse profe-
sionalmente. No obstante, en general, las expec-
tativas del afio de Servicio Social son altas: les
provoca motivacion y ansiedad ante lo descono-
cido y no se resisten a vivir la experiencia. Inclu-
so el discurso vocacional oficial que los incita a
trabajar filantropicamente por su pais y el deseo
de probar sus competencias médicas los impulsa
a realizar las practicas rurales, a pesar del des-
prendimiento de su entorno, que los coloca en
una posicion de vulnerabilidad en ocasiones difi-
cil de manejar.

Al preguntarles si tenia sentido vivir la experiencia
del Servicio Social, 85.2% de las mujeres y 82.1%
de los hombres dijeron que si. Sobre la eficacia de
la feria informativa de la FM en la orientacion del

proceso, 70% reportd no haber recibido informacion
suficiente. Acerca de las plazas que se ofertaron,
60% manifestd que el representante del Estado
no aclaré sus dudas.

— Cuando el MPSS cambia de contexto en una si-
tuacion de aislamiento, y asume responsabilida-
des profesionales desmesuradas con relacion a
SU experiencia previa, se coloca en una situa-
cion de vulnerabilidad, mas o menos extrema,
que se refleja en una sensacién de incertidum-
bre, descontrol y soledad que pueden llevar a
fendbmenos como la depresion y la inseguridad
relacionada con su integridad personal (Tabla 1).
El 15% calific6 como muy mala y mala su seguridad
personal y el 17.5% calificd con esos mismos adje-
tivos la situacion de seguridad de la comunidad.

— Elalejamiento de las autoridades de las instituciones
de salud para las que trabajan y de la Universidad
se vive como una realidad, sobre todo cuando tienen
la necesidad de apoyo para resolver problemas. En
el caso de la Universidad se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre el apoyo recibido,
la entidad federativa y sexo (Tabla 2).

- EI'76.4% de los hombres y 73.8% de las mujeres
recibieron ayuda econdémica ademas de la beca
que se les otorgd. Los hombres tuvieron méas ayu-
da, como se muestra en la tabla 3. Los montos
de la ayuda en pesos por sexo oscilaron en los
rangos que se indican en la misma tabla.

Conclusiones: algunas ideas para mejorar

De acuerdo a los hallazgos del estudio en las areas
antes presentadas se plantean las siguientes ideas
para planear y ejecutar acciones tendientes a:

— Dar mas y mejor informacion previa sobre las pla-

zas y las comunidades donde éstas se encuentran.

— Optimizar el proceso de seleccion de plazas, so-

bre todo en el manejo de los tiempos de asigna-
cion y en la comunicacion entre jurisdicciones
estatales, autoridades universitarias y pasantes.

— Elevar la beca que reciben los MPSS durante el

Servicio Social para evitar que la familia se haga
cargo de la manutencion de sus hijos.
— Establecer mecanismos de apoyo legal, policial y
comunitario para mantener la integridad personal
y patrimonial del estudiante mientras realiza el
Servicio Social.

— Atender aspectos como la situacion emocional y
social del MPSS durante el periodo en que realiza
su Servicio Social.
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Tabla 1. Percepcion de inseguridad por entidad federativa y sexo

Entidad éTe sientezs seguro donde ¢Has pensado renunciar al Servicio Social por falta de

federativa vives? (c*= 46; p = 0.00) seguridad? (c?= 39.15; p = 0.00)
No No

Durango 26.3% 68.4%

Estado de México 25.0% 93.8%

Hidalgo 46.5% 76.7%

Oaxaca 40.5% 76.2%

San Luis Potosi 47.4% 78.9%

Sonora 17.2% 89.7%

Tabasco 30.3% 81.8%

Veracruz 38.9% 72.2%

Zacatecas 48.8% 62.8%

Sexo (c?=2.82; p = 0.058) (c?=0.058; p = 0.81)

Femenino 32.1% 83.1%

Masculino 23.6% 82.1%

Tabla 2. Apoyo institucional y académico por entidad federativa y sexo

Entidad ¢Crees que el apoyo que recibes de la ¢Crees que el apoyo que recibes de la
federativa institucién de salud estatal es suficiente universidad es suficiente para tu desempeno
para tu desempeiio laboral? durante el Servicio Social?
(c?=14.72; p = 0.09) (c?= 32.84; p = 0.00)
No No
Durango 68.4% 57.9%
Estado de México 62.5% 56.3%
Hidalgo 69.8% 72.1%
Oaxaca 81.0% 59.5%
San Luis Potosf 84.2% 68.4%
Sonora 82.8% 75.9%
Tabasco 84.8% 78.8%
Veracruz 72.2% 61.1%
Zacatecas 67.4% 72.1%
Sexo (c?=10.88; p = 0.34) (c?=3.79; p = 0.05)
Femenino 65.8% 34.2%
Masculino 70.7% 29.3%

— Disefiar programas con perspectiva de género

que den certeza y seguridad a las mujeres en su
desempefio médico asistencial y académico.
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Tabla 3. Apoyo econdmico familiar

Montos en pesos Femenino  Masculino
de ayuda mensual

seguln sexo

Inferior a $ 1,000 13.1% 8.9%
De $ 1,001-2,000 41.8% 42.3%
De $ 2,001-3,000 27.8% 22.8%
Superior a $ 3,000 17.3% 26.0%
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El entorno historico en el que se dio el Servicio Social

Celia Ramirez Ldpez*
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Resumen

El Servicio Social inicid en la época en que era presidente de la Republica el general L. Cardenas (1934-1940); en
1985 debido a la reaccion de la Universidad ante la reforma del articulo 3.°, que establecia la educacion socialista, la
institucion fue considerada como antirrevolucionaria y opositora al proyecto educativo del Estado. En este escenario
inicia nuestra historia.

Es en el periodo del licenciado L. Chico Goerne, quien, con atinada coincidencia con el nuevo régimen, firma un con-
venio entre la Universidad y el Gobierno federal, donde se establece, entre otras acciones, el Servicio Social obligato-
rio para obtener titulo universitario.

Dentro de este marco, se inicid el Servicio Social obligatorio, que toco instrumentar a G. Baz, siendo director de la
Facultad de Medicina, accion que reforz6 como rector de la Universidad.

A partir del establecimiento del Servicio Social, la Universidad no tuvo que pelear mds por apoyo econdémico, y logro,
ademds, restaurar su prestigio y su utilidad social ante un Gobierno que la excluia de su proyecto.

PALABRAS CLAVE: Entorno histdrico. Servicio Social.

Abstract

The historic background in which Social Service appeared dates back to the time when L. Cardenas (1934-1940) was
president of Mexico. In 1935, the reaction of the University to the reformation of article 3 was considered as an antirevolutionary
behavior and was seen as opposite to the State’s education project. Our history begins in this scenario.

During L. Chico Goerne’s term, the University signs a new agreement with the Government in which, among other things,
the Social Service as a mandatory requirement to obtain a university degree is established.

Thus, the mandatory Social Service organized by G. Baz, director of the Facultad de Medicina, who reinforced it as the
University rector.

Since the establishment of the Social Service, the University did not have to fight for financial support and also restored
its prestige and social usefulness before the government that used to exclude the University from its project.

KEY WORD: Historical environment. Social Service.

En el periodo en el que surgi6 el Servicio Social era  eran ciudadanos privilegiados que gozaban de prerro-
presidente de la Republica el general L. Cardenas gativas, sin tomar en cuenta lo que la formacién pro-
(1934-1940), cuyo proyecto educativo es conocido y  fesional aportaba al pais.
reconocido, sin embargo éste no fue favorable a la La cuestion se hizo particularmente algida cuando,
Universidad, pues estaba enfocado a las clases mas en 1935, se reformé el articulo 3.°, segun el cual la
desprotegidas y se consideraba que los universitarios  educacion que impartiera el Estado tendria que ser

socialista, lo que provoco la reaccion de los universi-
tarios como A. Caso, que pensaban que la Universi-
Correspondencia: dad no podria restringirse a una sola doctrina, sin
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La reaccion de la Universidad al articulo 3.° fue
considerada como una conducta antirrevolucionaria, y
se la vio como opositora al proyecto del Estado.

En este escenario inicia nuestra historia.

Las acusaciones contra la Universidad eran infunda-
das, pues la institucion, desde la Ley Orgéanica de
1929, tenia como uno de sus fines extender los bene-
ficios de la cultura hacia aquellos que no podian pisar
sus aulas’. Asf, durante el periodo de 1924-1928, sien-
do rector A. Pruneda, se iniciaron, coordinados por el
Departamento de Extension Universitaria, servicios
gratuitos de profesores y estudiantes en campanfas de
alfabetizacion, instruccion civica, conferencias de cul-
tura general, bufetes juridicos gratuitos con los estu-
diantes de Derecho y dispensarios médicos con los
de Medicina.

Durante su periodo como rector, F. Ocaranza (1934-
1935) enfrentd un conflicto con la Secretaria de Edu-
cacion Publica al rebatir con los hechos la declaracion
del secretario |. Garcia Téllez a propésito de la escue-
la secundaria, quien afirmé que, de acuerdo con las
finalidades y programas de esa escuela, ésta encau-
zarfa para las carreras técnicas y no para las carreras
liberales, que eran las que impartia la Universidad?.

La decision expresada por el secretario dejaba sin
preparacion previa a los aspirantes a la Universidad,
por lo que el rector present6 una iniciativa para sub-
sanar este vacio y decidié restablecer los primeros
3 anos del bachillerato, que se abolieron cuando se
cred la secundaria en 19258,

Como inmediata respuesta, el Gobierno decretd que
era facultad exclusiva del Estado impartir educacion
primaria, secundaria y normal, y que ninguna institu-
cion podria hacerlo sin incurrir en violacion del texto
de la Ley suprema®.

La Universidad intentd dialogar con el ejecutivo vy,
mientras éste resolvia, anuncié la apertura de la pre-
paratoria de 5 afios, exponiendo sus razones®. Como
respuesta a la convocatoria, se inscribieron 1,200 es-
tudiantes.

Se abrieron los cursos como de extension, para no
hacerlo por encima de la Ley vy, finalmente, unos me-
ses después se establecid un convenio con la Secre-
taria de Educacioén Publica, mediante el cual se apro-
b6 este ciclo®.

Superado este nuevo enfrentamiento con el Gobierno
de la Republica, en septiembre de 1935, el Consejo
Universitario se vio en la necesidad de solicitar del
Gobierno un aumento de subsidio, pues le era impo-
sible subsistir con el que recibfa. Después de una
entrevista del rector F. Ocaranza con el presidente L.

Cérdenas, de la cual salié muy optimista, recibié una
carta del ejecutivo que cuestionaba la actuacion de la
Universidad y amenazaba con promulgar una nueva
ley que restringiria su autonomia’.

Ante lo que se consider6 una afrenta a la institucion,
por los términos expresados por el presidente, renun-
ci6 el rector y la mayoria de los directores y consejeros
universitarios®.

A 6 meses de su gestién, L. Chico Goerne, el si-
guiente rector, con atinada coincidencia con el nuevo
régimen, tras hacer una critica a la investigacion cien-
tifica «ilustre» que habia hecho la Universidad, propu-
SO que ésta se hiciera para «contribuir a la solucion
de los grandes dolores del pueblo» y organizé una
brigada de investigacién geolégica, biologica, social
y estética al Valle del Mezquital con investigadores de
los institutos existentes en 1936°. Este proyecto, a pe-
sar de la forma en que este rector lo manejo y publico,
y a la luz de la investigacion posterior, no tuvo mayor
repercusion y sf un serio cuestionamiento respecto al
manejo de los recursos que se le proporcionaron.

Fue, sin embargo, este rector quien logrd, en 1937,
con la habilidad politica que lo caracterizaba, no siem-
pre en beneficio de la Universidad, firmar un convenio
entre la Universidad y el Gobierno federal, en un do-
cumento poco conocido hasta la fecha, que se con-
serva en el Archivo General de la Nacién™®. En él se
declara que la Universidad, sustituyendo en la activi-
dad docente «el restringido criterio de la cultura en
funcion del individuo, por una orientacion mas amplia
que la sitta y la define como un bien comun», y con-
siderando que los esfuerzos que realizaba la institu-
cion eran de indiscutible utilidad para la nacion y dig-
nos de continuacion y estimulo, el Gobierno y la
Universidad celebraban un acuerdo de cooperacion
consignado en diversas clausulas.

En la segunda de ellas declara: «Se implantara en
todas las facultades y escuelas universitarias Servicio
Social obligatorio para obtener titulo universitario. Di-
cho servicio debera prestarse en colaboracion con el
Gobierno de la Republica por medio de sus depen-
dencias. Al efecto se prepararéd debidamente a los
estudiantes impartiéndoseles cursos especiales sobre
nuestros principales problemas».

Y para realizar esto establece que «EI Gobierno fe-
deral cooperaré a la realizacion de la obra universita-
ria aportando anualmente la suma de $ 3,400,000.00»
(lo que excedia al subsidio establecido por la Ley de
1933, que limitaba éste a una aportacion Unica de $
10,000.000.00, para que la Universidad viviese de los
intereses).
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Dentro de este marco se establecié el Servicio Social
obligatorio, que tocd instrumentar a G. Baz, a la sazén
director de la Escuela Nacional de Medicina. En 1936,
inicié el Servicio Social para sus pasantes, quienes te-
nian que desplazarse a diversas comunidades del inte-
rior del palis a prestar ayuda de acuerdo con los cono-
cimientos que habian adquirido en la Universidad.

G. Baz sucedio en la rectoria a L. Chico Goerne. En
1940, en un informe rendido al H. Consejo Universitario'”,
indic6é que la Escuela Nacional de Medicina tenia es-
tablecido desde hacfa afios un sistema de Servicio
Social, en obvia alusién a los afos en que fue director
de la misma, segun el cual los alumnos que termina-
ban el sexto afio de la carrera eran enviados a las
poblaciones de la Republica en las que no existian
servicios médicos. Mediante este procedimiento se
consiguié que los estudiantes, por una parte, tuvieran
una préactica amplia y, por otra, se dieran cuenta de
las condiciones higiénicas de la Republica. Al terminar
su servicio, que duraba unos 5 meses, los estudiantes
rendian un informe. Entre 1936-1940, aproximadamen-
te, 200 estudiantes/afio cumplieron con este servicio.

De igual manera, el rector manifestd que no creia
necesario insistir en la importancia de ese servicio,
pues casi no existia pueblo de la Republica donde no
se hubiera encontrado algun estudiante, y con la com-
pilacién de sus trabajos se tendria la mejor fuente de
informacion para el establecimiento de servicios mé-
dicos y sanitarios.

Los alumnos de otras escuelas (Ingenieria, Ciencias
Quimicas, Medicina Veterinaria y Arquitectura) realiza-
ron también importantes viajes de préacticas.

Es importante recalcar que la Universidad, al tomar
posesion de la rectoria G. Baz, vivia limitada econémi-
camente, ademas de ser incomprendida por el Estado,
lo que habia afectado a su organizacion y su desarro-
llo. Pero el rector consiguio el apoyo de la Secretaria de
Hacienda, y a s6lo 3 meses de tomar posesion, en 1936,
los ingresos de la Universidad reportaron $ 860,000.00
como pago del Gobierno por sus servicios sociales, y
al mes siguiente el Gobierno aument6 el subsidio en
$ 100,000.00 como retribucién por el Servicio Social
de la Escuela de Medicina'.

A partir del establecimiento del Servicio Social, la
Universidad no tuvo que pelear mas por apoyo eco-
némico, sino fue el valor econémico de este servicio
el que permitié a la Universidad obtener los recursos
para continuar su desarrollo, en un periodo en que la
restriccion del subsidio se lo impedia. Logrd, ademas,
restaurar su prestigio y su utilidad social ante un Go-
bierno que la excluia de su proyecto.
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El 22 de septiembre de 1910, en el marco conme-
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El marco juridico del Servicio Social
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Resumen

El 22 de septiembre de 1910, en el marco conmemorativo del primer centenario del inicio de la guerra de Independencia,
se llevé a cabo la solemne reapertura de la Universidad Nacional de México.

El 22 de julio de 1937 el presidente de la Republica general L. Cérdenas y el rector de la Universidad Nacional Auténoma
de Meéxico licenciado L. Chico Goerne celebraron un convenio por el cual la Universidad, dentro de su funcion, extenderia
y completaria su radio de accidn a través de los servicios docente, de investigacion y de accion cultural.

Con base en la revision de los ordenamientos constitucionales y la normativa derivada de ellos, el Servicio Social, a
75 anos de su instauracion, requiere de un consenso que actualice y dé armonia y congruencia a la reglamentacion
actual, con el objeto de promover su integracidn y sistematizacion en un solo instrumento normativo.

De ahi la necesidad de crear un nuevo Sistema Nacional del Servicio Social o de una Comision Nacional del Servicio
Social que, con base en principios generales, uniformes, equitativos y justos, coordine, vigile, promueva y estructure el
Servicio Social de los estudiantes en beneficio de la sociedad y el Estado.

PALABRAS CLAVE: Ordenamientos constitucionales. Normatividad. Servicio Social.

Abstract

November 22, 1910. During the celebrations of the first one-hundred anniversary of Mexico’s Independence War, the
solemn reopening of the Universidad Nacional de México takes place.

July 22, 1937 Mexico's president general L. Cdrdenas and the rector of the Universidad Nacional Autdnoma de México,
L. Chico Goerne, established an agreement by which the University would extend its function and complete its field of
activity through teaching, research, and cultural services.

Seventy-five years after the start of the Social Service, its regulations must be reformed to have a better law framework
for his important activity.

Hence, it is necessary to create a new National System of Social Service or a National Commission of Social Service
which, based on general, uniform, equal and fair principles, coordinates, supervises, promotes, and structures students’
Social Service for the benefit of the society and the State.

KEY WORDS: Constitutional regulations. Norms. Social Service.

de Independencia, se llevd a cabo la solemne reaper-
tura de la Universidad Nacional de México. Dos meses
después estallé el movimiento revolucionario contra el
gobierno que la habia creado.

La Universidad resintid innumerables limitaciones,
tuvo periodos criticos en sus finanzas, se le acusé de
no tener contacto suficiente con el pueblo, en el Con-
Correspondencia: grgso se llego a pedir su supresjén, habia.quierjes la
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G. Baz Prada fue designado director de la Escuela
Nacional de Medicina de la Universidad Nacional Au-
tonoma de México (UNAM) el 11 de octubre de 1935.
G. Baz tom¢ la direccion de la Escuela en una época
tormentosa y dificil: el estudiantado se encontraba so-
liviantado, las presiones externas contra la Universidad
eran muy poderosas, la situacién econdémica muy difi-
cil, la Ley Bassols trataba de ahogar a la Universidad,
la lucha por la libertad de catedra era encarnizada;
existia una poderosa corriente que pedia la clausura
de la Universidad, a la que acusaba de elitista, y de-
nunciaba un supuesto divorcio entre ella y el pueblo
de México?.

El 2 de diciembre de 1935, G. Baz present6 al rector
L. Chico Goerne el proyecto para la realizacién del
Servicio Social de los pasantes de la Escuela Nacional
de Medicina; fue su respuesta a los demagogos que
acusaban de elitista a la Universidad y clamaban un
supuesto divorcio entre ésta y el pueblo de México. En
1936 se implantd el Servicio Social obligatorio al cele-
brarse el primer convenio entre una dependencia del
sector publico, el entonces Departamento de Salubri-
dad Publica, y la UNAMS,

En la introduccion de dicho convenio se sefala:
«La UNAM, compenetrada de la importancia que tie-
ne la orientacion del gjercicio de las profesiones en la
rama de la medicina, de acuerdo con el movimiento
social que se opera en la Republica mexicana, ha
implantado en la Escuela de Medicina el servicio mé-
dico social, que consiste en exigir a los sefiores pa-
santes, como requisito indispensable para poder pre-
sentar su examen de médico cirujano, una préactica de
5 meses en alguna poblacion del pais escogida entre
los lugares donde no haya profesionistas legalmente
titulados o donde se considere que son insuficientes los
que ejercen para las necesidades de la poblacion»*.

En ese mismo afio se incorporaron a diversas comu-
nidades rurales del pais los primeros 248 pasantes de
la carrera de médico cirujano®. Sobre este hecho, S.
[turbide Alvirez relata: «Procurada la ayuda econémica
de la UNAM, del Departamento de Salubridad, de la
Secretaria de Comunicaciones, de la Antigua Benefi-
cencia Publica... salieron los primeros pasantes en
agosto de 1936 armados de modestisimo equipo en un
maletin médico, con un lote de diversos productos bio-
l6gicos y con una remuneracion de 90 pesos mensua-
les, para ir a establecerse temporalmente, por 4-5 me-
ses, a diversos rincones del pais, previamente sefialados
y que les fueron repartidos de acuerdo con sus deseos.
Una solemne ceremonia en la Sala de Juntas del De-
partamento de Salubridad y un cordial banquete en el

Club France, aquélla con el reparto sencillo y emotivo
de equipos y credenciales y éste efectuado en am-
biente de juvenil camaraderia y amenizado con las
frases calidas y elocuentes del jefe del Departamento
de Salubridad doctor y general J. Siurob, del rector li-
cenciado L. Chico Goerne y del director de la Facultad
G. Baz, constituyeron la despedida de quienes iban a
iniciar una funcion de acercamiento universitario con el
pueblo en pago de deuda sagrada, que los ahora
ungidos por la ciencia, después de larga y costosa
carrera, reconocian tener con el mismo pueblo...»5.
El 22 de julio de 1937, el presidente de la Republica
general L. Cardenas y el rector de la UNAM licenciado
L. Chico Goerne celebraron un convenio por el cual la
Universidad, dentro de su funcién, extenderia y com-
pletaria su radio de accion a través de los servicios
docente, de investigacién y de accion cultural. En el
apartado de servicio docente se establecié: «Se im-
plantard en todas las facultades y escuelas universitarias
Servicio Social obligatorio para obtener titulo universita-
rio. Dicho servicio debera prestarse en colaboracion con
el Gobierno de la Republica por medio de sus depen-
dencias...». Se acordd también que se establecerian
consultorios médicos y bufetes juridicos en los barrios
pobres, en los que profesores y estudiantes universi-
tarios prestarian gratuitamente sus servicios profesio-
nales. El Gobierno federal cooperaria a la realizacion de
la obra universitaria aportando anualmente $ 3,400,000.00,
y ese afio de 1937 aportaria $ 2,000,000.00 con el fin de
que la Universidad estuviera en la posibilidad de pres-
tar los servicios con la intensidad que se requeria.
También firmaron el convenio el licenciado G. Vazquez
Vela, secretario de Educacion Publica, y el licenciado
E. Suérez, secretario de Hacienda y Crédito Publico’.

La Constitucion Politica de
los Estados Unidos Mexicanos
fundamento del Servicio Social

Los fundamentos constitucionales bajo los cuales se
rige la organizacion y prestacion del Servicio Social de
los estudiantes se desprenden de los articulos 3.°y 5.°
de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexi-
canos.

Articulo 3.° constitucional

Dispone que todo individuo tiene derecho a recibir
educacion; este derecho se hace realidad cuando el
Estado organiza el sistema educativo nacional al impartir
la educacion basica obligatoria (educacion preescolar,
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primaria y secundaria) y al promover y atender todos
los tipos y modalidades educativos (incluye la educa-
cion inicial y la educacion superior, el apoyo a la in-
vestigacion cientifica y tecnoldgica, y el fortalecimien-
to y difusion de nuestra cultura). Establece que es el
Ejecutivo federal quien determinaré los planes y pro-
gramas de estudio de la educacién preescolar, prima-
ria, secundaria y normal para toda la Republica.

El 9 de junio de 1980 se publicé en el Diario Oficial
de la Federacion (DOF) la reforma al articulo 3.° cons-
titucional que ordena que las universidades y las de-
mas instituciones de educacién superior a las que la
ley otorgue autonomia, tendran la facultad y la respon-
sabilidad de gobernarse a sf mismas, de determinar
sus planes y programas de estudio, asi como adminis-
trar su patrimonio, respetando siempre la libertad de
catedra e investigacion y de libre examen y discusion
de las ideas.

Garantiza el derecho de los particulares a impartir
educacion en todos sus tipos y modalidades, y dis-
pone que el Estado otorgara vy retirard el reconoci-
miento de validez oficial a los estudios que se reali-
cen en planteles particulares. En el caso de la
educacion preescolar, primaria, secundaria y normal,
los particulares deberan cumplir con los planes y
programas de estudio disefiados para las escuelas
oficiales. De acuerdo con los contenidos del articulo
3.° constitucional, respetando siempre la libertad de
céatedra e investigacion y de libre examen y discusion
de las ideas, los particulares también podran impartir
educacion superior y determinar sus planes y progra-
mas de estudio.

Por lo tanto, las universidades y las instituciones de
educacion superior, publicas o privadas, federales o
estatales, auténomas por ley o dependientes de los
gobiernos federal o estatales, son las responsables de
formar académicamente a los profesionistas, exigir el
cumplimiento de los planes y programas de estudio y
expedir los titulos profesionales.

Articulo 5.° constitucional

La Constitucién general de la Republica ordena, en
el articulo 5.°. «La ley determinarg, en cada estado,
cuéles son las profesiones que necesitan titulo para su
ejercicio, las condiciones que deban llenarse para ob-
tenerlo y las autoridades que han de expedirlo».

Este ordenamiento otorga a los congresos de los
estados la facultad de expedir las leyes que, en
materia de profesiones, sefialen cuales son las pro-
fesiones que necesitan titulo para su ejercicio y las

condiciones que deben cubrirse para obtener un titulo
profesional.

Seis afios después de que se implantara el Servicio
Social, el 17 de noviembre de 1942, se publicé en el
Diario Oficial (DO) la reforma que adicion¢ al articulo
5.° constitucional el siguiente parrafo: «Los servicios
profesionales de indole social seran obligatorios y re-
tribuidos en los términos de la ley con las excepciones
que ésta sefiale».

Con esta reforma constitucional los servicios profe-
sionales de naturaleza social alcanzaron obligatorie-
dad en noviembre de 1942 y sirvié de fundamento a
la primera Ley de Profesiones, que, en 1945, estable-
ci6 la obligacion a estudiantes y profesionistas de
prestar Servicio Social.

Legislacion del Servicio Social

Ley Reglamentaria del articulo 5.°
constitucional, relativo al ejercicio
de las profesiones en el Distrito federal

El Congreso de la Union reglamento el articulo 5.°
constitucional al emitir la «Ley Reglamentaria de los
articulos 4.° y 5.° constitucionales, relativos al ejercicio de
las profesiones en el Distrito y territorios federales», pu-
blicada en el DO el 26 mayo de 1945. En 1974 se refor-
maron los articulos 4.° y 5.° constitucionales, el texto in-
tegro del articulo 4.° pas¢ al articulo 5.°; en consecuencia,
y por Decreto publicado en el DOF el 23 de diciembre
de 1974, la actual denominacion de la ley es «Ley
Reglamentaria del articulo 5.° constitucional, relativo al
ejercicio de las profesiones en el Distrito federal».

Los ordenamientos de la ley relacionados con el
Servicio Social de los estudiantes disponen:

— Articulo 30. «LLa Direccion General de Profesiones
podré extender autorizacion a los pasantes de las
diversas profesiones para ejercer la practica res-
pectiva... Para los efectos de lo anterior, se de-
mostrara el carécter de estudiantes, la conducta
y la capacidad de los mismos, con los informes
de la facultad o escuela correspondiente.»

— Articulo 52. «Todos los estudiantes de las profe-
siones a que se refiere esta ley deberan prestar
el Servicio Social en los términos de esta ley.»

- Articulo 53. «Se entiende por Servicio Social el
trabajo de caréacter temporal y mediante retribu-
cion que ejecuten y presten los estudiantes en
interés de la sociedad y el Estado.»

— Articulo 55. «Los planes de preparacion profesio-
nal, segun la naturaleza de la profesion y de las
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necesidades sociales que se trate de satisfacer,
exigiran a los estudiantes, como requisito previo
para otorgarles el titulo, que presten Servicio So-
cial durante el tiempo no menor de 6 meses ni
mayor de 2 anos.»

- Articulo 59. «Cuando el Servicio Social absorba
totalmente las actividades del estudiante, la remu-
neracion respectiva debera ser suficiente para
satisfacer decorosamente sus necesidades.»

— Articulo 69. «Se exceptian de las sanciones pre-
vistas... a las personas que, sin tener titulo pro-
fesional, ejerzan actividades que requieran el
mismo, siempre que hayan sido autorizadas por
la Direccion General de Profesiones en los casos
a que se refiere esta ley.»

La misma ley establece que sus disposiciones regi-
ran en el Distrito federal en asuntos de orden comun
y en toda la Republica en asuntos de orden federal.

Resulta evidente que es responsabilidad de las uni-
versidades e instituciones de educacion superior la
formacién académica de los profesionistas, para ello
deben requerir el cumplimiento de los planes y pro-
gramas de estudio, los que exigiran a los estudiantes,
como requisito previo para otorgarles el titulo, que
presten Servicio Social.

Juridicamente, el Servicio Social es el trabajo de
caracter temporal, obligatorio y mediante retribucion
que ejecuten y presten los profesionistas y estudiantes
en interés de la sociedad y el Estado, y al ser parte
integrante de los planes y programas de estudio es un
periodo de la formacién académica de los estudiantes.

Cabe destacar que la reforma del articulo 2.° de la
Ley, publicada en el DOF el 2 de enero de 1974, dis-
pone que, en tanto se expidan las leyes que determi-
naran cuales son las profesiones que necesitan titulo
y cédula para su ejercicio, éstas, de acuerdo con el
articulo 2.° transitorio del Decreto que reforma la Ley,
son 23. Han transcurrido 37 afios y las mencionadas
leyes no se han expedido.

Leyes de profesiones de
los 31 estados de la Republica

Como ya se sefiald, el articulo 5.° constitucional da
a los estados de la Republica la facultad de determinar
cuales son las profesiones que necesitan titulo para su
gjercicio, las condiciones que deben llenarse para ob-
tenerlo y las autoridades que han de expedirlo.

Por lo tanto, corresponde a las legislaturas de los es-
tados, en el ambito de su competencia, expedir los or-
denamientos que regulen el ejercicio de las profesiones

y los requisitos para obtener los titulos profesionales.
Entre los requisitos debera estar incluida la obligacion
de los estudiantes de cumplir con los planes y progra-
mas de estudio y, por lo tanto, de prestar Servicio
Social como un periodo académico, y un trabajo tem-
poral y retribuido en interés de la sociedad y el Estado.

Al revisar las 31 leyes de profesiones de los estados
de la Republica se encuentran, en algunas de ellas,
disposiciones que van en contra de lo que ordena la
Constitucion general de la Republica; algunas leyes
de profesiones no consideran al Servicio Social como
trabajo, otras no especifican los requisitos para pres-
tarlo y algunas no consideran que debe ser retribuido
0 bien disponen que es gratuito.

Reglamento de la Ley Reglamentaria
del articulo 5.° constitucional, relativo
al ejercicio de las profesiones

en el Distrito federal

El 1 de octubre de 1945 se publict en el DO el
«Reglamento de la Ley Reglamentaria de los articulos
4.°y 5.° constitucionales, relativos al ejercicio de las
profesiones en el Distrito y territorios federales». Con
base en la reforma constitucional de 1974 menciona-
da, la nueva denominacion del Reglamento es: «Re-
glamento de la Ley Reglamentaria del articulo 5.°
constitucional, relativo al ejercicio de las profesiones
en el Distrito federal>.

Los ordenamientos del Reglamento relacionados
con el Servicio Social de los estudiantes establecen:

- Articulo 51. «Se entiende por pasante al estudian-
te que ha concluido el primer afio de la carrera
en la de 2 anos, el segundo en las de 3y 4 afnos,
y el tercero en las de mayor duracion.»

— Articulo 52. «La practica profesional de los pasantes
se autorizara por la Direccion General de Profesio-
nes cuando se satisfagan los requisitos siguientes:
ser alumno actual de un plantel profesional; ser
de buena conducta; no tener mas de 1 afo de
concluidos los estudios; poseer la competencia
necesaria, siendo presuncion contraria a ella el
tener un promedio inferior a 7; someterse al con-
sejo y direccion de un profesionista con titulo
requisitado conforme a la ley.»

— Articulo 85. «El Servicio Social de los estudiantes
quedara al cuidado y responsabilidad de las es-
cuelas de ensefianza profesional, conforme a sus
planes de estudio.»

— Articulo 91. «Los estudiantes trabajadores de la
Federacion y del Gobierno del Distrito federal no
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estaran obligados a prestar ninguin Servicio Social
distinto del desempefio de sus funciones.»

Es de destacar que el Reglamento reafirma que el
pasante es un estudiante, que la practica profesional
de los pasantes es autorizada por la Direcciéon Gene-
ral de Profesiones, ordena que el Servicio Social de
los estudiantes quedara al cuidado y responsabilidad
de las escuelas de ensefianza profesional e introduce
la excepcion a la obligacion de prestar Servicio Social
a los estudiantes trabajadores de la Federacion y del
Gobierno del Distrito federal.

Reglamentos de las Leyes de Profesiones
de los 31 estados de la Republica

Cada estado de la Republica cuenta a su vez con
un Reglamento de su Ley de Profesiones, lo que agra-
va el exceso de legislacion; ademas de no estar actua-
lizados, algunos adolecen de inconsistencias y hasta
de contradicciones con leyes de mayor jerarquia.

Reglamento para la prestacion

del Servicio Social de los estudiantes

de las instituciones de educacién superior
en la Republica mexicana

Lo expidi¢ el presidente de la Republica con funda-
mento en la Ley Federal de Educacion y la Ley Orga-
nica de la Administracion Publica Federal, y se publico
en el DOF el 30 de marzo de 1981.

Es el Unico Reglamento que en materia de Servicio
Social ha expedido el Ejecutivo federal; sus disposi-
ciones son aplicables a las instituciones de educacion
superior de la Federacién y a las autorizadas o con
reconocimiento de validez oficial de estudios de la
Secretarfa de Educacion Publica. No aplica a las uni-
versidades e instituciones de educacion superior au-
tonomas por ley, con base en la reforma del articulo
3.° constitucional de 1980.

La Ley Federal de Educacién fue derogada por la
Ley General de Educacion en 1993. El articulo 3.°
transitorio de la Ley General de Educacion establece
que las disposiciones normativas derivadas de las leyes
derogadas se seguiran aplicando hasta en tanto las au-
toridades educativas competentes expidan la normativi-
dad a que se refiere la propia ley. En materia de Servicio
Social no se ha expedido, en los Ultimos 18 afios, nor-
matividad alguna que actualice el Reglamento.

El Reglamento, en su articulo 2.°, establece que los
estudiantes de las instituciones de educacion superior
prestaran el Servicio Social con caracter temporal y

obligatorio, como requisito previo para obtener el titu-
lo o grado académico que corresponda. Omite que el
Servicio Social debe ser retribuido, lo cual es incons-
titucional; incluye el grado académico, es decir, maes-
tria y doctorado.

El Reglamento estableci¢ el Sistema Nacional del
Servicio Social y la Comisién Coordinadora del Servi-
cio Social de Estudiantes de las instituciones de edu-
cacion superior y que las secretarias de Programacion
y Presupuesto y de Educacion Publica, a través de la
Comision, ejerceran sus funciones dentro del Sistema
Nacional de Servicio Social con base en el Plan Ge-
neral de Servicio Social que vincule las acciones de
prestacion con los planes y programas de desarrollo
implantados por los Gobiernos federal, estatal y muni-
cipal. Nada de lo anterior es vigente.

Ley General de Educacion

Publicada en el DOF el 13 de julio de 1993, abrogd
la Ley Federal de Educacion de 1973. Regula la edu-
cacion que imparten el Estado (Federacion, entidades
federativas y municipios), sus organismos descentra-
lizados y los particulares con autorizacién o con reco-
nocimiento de validez oficial de estudios. Es de obser-
vancia general en toda la Republica y sus disposiciones
son de orden publico e interés social. Sefiala que la
funcion educativa de las universidades y demas insti-
tuciones de educacion superior autbnomas por ley se
regulara por las leyes que rigen a dichas instituciones.

En el articulo 24 dispone que «Los beneficiados
directamente por los servicios educativos deberan
prestar Servicio Social, en los casos y términos que
sefalen las disposiciones reglamentarias correspon-
dientes. En éstas se prevera la prestacion del Servicio
Social como requisito previo para obtener titulo o gra-
do académico».

Como ya se sefialo, han pasado 18 afios desde que
la Ley General de Educacién fue publicada en el DOF,
y la normativa en materia de Servicio Social no ha sido
expedida.

Reglamentos del Servicio Social
de universidades e instituciones de
educacion superior

Existen tantos reglamentos como universidades e
instituciones de educacion superior, lo cual ha llevado a
una gran dispersion y confusion normativa y en no pocos
casos a contradecir las disposiciones de la Constitucion
general de la Republica.
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Reglamentacion del
Servicio Social médico

Decreto que dispone que las secretarias
de estado que actualmente brindan
servicios médicos por medio de
sanatorios, hospitales, etc. absorban

el excedente de los estudiantes y
practicantes de medicina que ya no
tengan posibilidad de cumplir con su
Servicio Social a través de la Secretaria
de Salubridad y Asistencia

Expedido por el presidente de la Republica y pu-
blicado en el DOF el 10 de julio de 1952. En su arti-
culo unico establece que, ademés de lo anterior, las
instituciones descentralizadas como Petréleos Mexi-
canos, Ferrocarriles Nacionales de México, Instituto
Mexicano del Seguro Social y otros similares absor-
ban, en la medida de sus necesidades, el excedente
de estudiantes de medicina para cumplir con su Ser-
vicio Social.

Bases para la instrumentacion del Servicio
Social de las profesiones para la salud

Dictadas por el secretario de Salubridad y Asisten-
cia con fundamento en la Ley Reglamentaria del arti-
culo 5.° constitucional, el Codigo Sanitario y el Regla-
mento para la Prestacion del Servicio Social de los
Estudiantes de las instituciones de educacion superior,
se publicaron en el DOF el 2 de marzo de 1982.

Las bases establecen que las disposiciones conte-
nidas en ellas son aplicables a los estudiantes de las
profesiones para la salud que realicen sus estudios en
las instituciones de educacion superior de la Federa-
cion y en las autorizadas o con reconocimiento de
validez oficial, asi como a las de servicio relacionadas
con el area de la salud (instituciones de salud, de
seguridad social y de asistencia social); ademas, se-
fialan que rigen en todo el territorio nacional.

Sin tomar en cuenta, por ahora, el cuestionamiento
sobre la legitimidad de las bases, ya que la facultad
reglamentaria es del presidente de la Republica y no
de los secretarios de estado, las bases instituyeron el
Programa Nacional del Servicio Social de pasantes y
profesionistas de la salud, establecieron que sus dis-
posiciones fueran obligatorias y que las instituciones
de servicio y las de educacion superior que desearan
hacer uso de las facilidades que para el Servicio So-
cial otorgaria la Secretaria, deberfan ajustarse a ellas.

Lo anterior rebasa lo que establecen las propias ba-
ses, ya que sus disposiciones no soélo las aplica a los
estudiantes de las instituciones de educacion superior
de la Federacion y de las autorizadas o con reconoci-
miento de validez oficial, sino que las hace extensivas
a todas las instituciones, publicas o privadas, auténo-
mas federales o estatales, lo que en la via de los he-
chos violenta la autonomia universitaria®.

Independientemente de lo anterior, las bases sefia-
laron los diferentes campos en los que se puede
prestar Servicio Social: areas rurales, suburbanas y
urbanas; instituciones de servicio; instituciones de in-
vestigacion tanto del sector publico como de educa-
cion superior, y los establecimientos de atencion mé-
dica y de docencia de las instituciones de educacion
superior.

Ley General de Salud

Publicada en el DOF el 7 de febrero de 1984, regla-
menta el derecho a la proteccion de la salud, en los
términos del articulo 4.° constitucional. La Ley General
de Salud no reglamenta los articulos 3.° y 5.° constitu-
cionales, sin embargo dedica un capitulo al Servicio
Social de pasantes y profesionales. De los cinco arti-
culos que se refieren al Servicio Social cabe resaltar
los siguientes:

— Articulo 84. «Todos los pasantes de las profesio-
nes para la salud y sus ramas deberan prestar el
Servicio Social en los términos de las disposicio-
nes legales aplicables en materia educativa y de
las de esta ley.»

— Articulo 85. «Los aspectos docentes de la pres-

tacion del Servicio Social se regiran por lo que
establezcan las instituciones de educacion supe-
rior, de conformidad con las atribuciones que les
otorgan las disposiciones que rigen su organiza-
cién y funcionamiento y lo que determinen las
autoridades educativas competentes.
»La operacion de los programas en los estable-
cimientos de salud se llevara a cabo de acuerdo
con los lineamientos establecidos por cada una
de las instituciones de salud y lo que determinen
las autoridades sanitarias competentes.»

— Articulo 86. «Para los efectos de la eficaz pres-
tacion del Servicio Social de pasantes de las
profesiones para la salud, se estableceran me-
canismos de coordinacion entre las autoridades
de salud y las educativas, con la participacion
que corresponda a otras dependencias compe-
tentes.»
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Es importante subrayar lo que la Ley General de
Salud sefiala para la eficaz prestacion del Servicio
Social: «Establecer mecanismos de coordinacién entre
las autoridades de salud y las educativas, con la par-
ticipacion que corresponda a otras dependencias
competentes».

Recomendaciones de la Comision
Interinstitucional para la Formacion

de Recursos Humanos para la Salud
(CIFRHS) para la instrumentacion

del Servicio Social de las profesiones de
la salud a que podran sujetarse las
instituciones de educacion superior

Fueron aprobadas por la CIFRHS en la XVII Reunion
de Trabajo, efectuada el 6 de abril de 1992. En los
hechos las Recomendaciones se constituyeron en un
reglamento que se aplicé a todas las universidades e
instituciones de educacion superior. Las Recomenda-
ciones no asumieron las diferentes modalidades de
Servicio Social que habian establecido las bases, lo
cual ha dado motivo, hasta el dia de hoy, a las diver-
sas desavenencias entre algunas instituciones de sa-
lud y educativas.

Reglamentos del Servicio Social de
facultades y escuelas de medicina

El numero de reglamentos del Servicio Social de
facultades y escuelas de medicina es tal, que la regla-
mentacion no solo es difusa sino que en muchos casos
contradice a la Constitucién general de la Republica y
a las leyes derivadas de ella. Entre las principales
contradicciones se encuentran: algunas facultades y
escuelas de medicina no integran el Servicio Social a
los planes y programas de estudio, y consideran al
Servicio Social como gratuito.

Naturaleza juridica del Servicio Social

Con base en los ordenamientos constitucionales y la

normativa derivada de ellos, el Servicio Social:

- Es una garantia y una obligacién constitucional.
Garantia en virtud del derecho a la educacion y
de formar parte de los planes y programas de
estudio; obligacion por asi ordenarlo la Constitu-
cion general de la Republica.

- Es responsabilidad y estara al cuidado de las
escuelas de ensefianza profesional, conforme a
sus planes de estudio.

— Es un periodo de la formacion profesional al ser
parte constitutiva de los planes y programas de
estudio y requisito previo para la titulacion.

— Es un trabajo vinculado con la formacién profe-
sional del estudiante, lo cual lo distingue de la
actividad propia del trabajo habitual.

— Es temporal, su duraciéon no sera menor de 6 me-
ses ni mayor de 2 afos.

— Sera retribuido, y cuando absorba totalmente las
actividades del estudiante, la remuneracion res-
pectiva debera ser suficiente para satisfacer de-
corosamente sus necesidades.

— Se debe prestar en interés de la sociedad vy el
Estado.

En relacion con el pasante, éste es un estudiante
que ejerce la profesion por autorizaciéon de la Direc-
cién General de Profesiones, y para ello la institucion
educativa debera demostrar su caracter de estudiante
y su capacidad.

El problema de la reglamentacion del
Servicio Social

Ademas de los ordenamientos constitucionales y sus
disposiciones reglamentarias, las leyes de profesiones
de cada estado regulan el Servicio Social de los estu-
diantes, igualmente lo hacen las universidades e ins-
tituciones de educacion superior auténomas por ley, y
a través de las leyes de educacion las autoridades
federales y estatales establecen la obligacion de prestar
Servicio Social a los beneficiados directamente por los
servicios educativos.

La enorme cantidad de reglamentos que tienen re-
lacion con el Servicio Social ha llevado a una gran
dispersion y confusion normativa, y ello a contradiccio-
nes y excesos, dandose casos en los que las normas
de menor jerarquia se contraponen no soélo a la nor-
mativa derivada de los ordenamientos constitucionales
sino a la misma Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos.

Tanto la normativa federal como estatal no ha sido
actualizada, en algunos casos esta derogada y en
otros no se han emitido, en afios, las respectivas dis-
posiciones reglamentarias.

En cuanto a la normativa de universidades e institu-
ciones de educacién superior, asi como de facultades
y escuelas de medicina, se caracteriza por su gran
dispersion, que la hace compleja, desconocida, difusa
y en no pocos casos contradictoria.

Algunas facultades y escuelas de medicina no inclu-
yen el Servicio Social en sus planes y programas de
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estudio, y otras, ademas, lo consideran gratuito, lo que
contraviene a la Constitucion general de la Republica
y sus disposiciones legales.

La dispersion normativa favorece que se preste Ser-
vicio Social en programas que no son en beneficio de
la sociedad y el Estado, se den desavenencias entre
instituciones de salud y educativas, asi como intromi-
siones en campos gque no son de su competencia.

Conclusion

El Servicio Social, a 75 afios de su instauracion,
requiere de un consenso que actualice y dé armonia
y congruencia a la reglamentacion actual.

Es urgente reunir las disposiciones reglamentarias
en materia de Servicio Social con el objeto de promo-
ver su integracion y sistematizacion en un solo instru-
mento normativo.

De ahi la necesidad de crear un nuevo Sistema
Nacional del Servicio Social o de una Comisién Na-
cional del Servicio Social que, con base en princi-
pios generales, uniformes, equitativos y justos, coor-
dine, vigile, promueva y estructure el Servicio Social
de los estudiantes en beneficio de la sociedad y el
Estado.

Igualmente, es necesario se promulgue la Ley Re-
glamentaria del articulo 3.° constitucional en materia
de Servicio Social, que cuente con la concurrencia de

la Federacion, los estados y las instituciones de edu-
cacion superior. Para el caso de la reglamentacion del
Servicio Social de los estudiantes de medicina es in-
dispensable se cuente también con la concurrencia de
las instituciones de salud.

En lo que se lleva a cabo lo anterior, es apremiante
que las instituciones de educacion superior y las ins-
tituciones de salud de las entidades federativas cele-
bren convenios de colaboracion con el objeto de re-
gular el Servicio Social de los estudiantes de medicina
que acuden a ellas.
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SIMPOSIO

Beneficios que ha traido a la nacién: poblacion atendida

Enrique Ruelas Barajas*
Academia Nacional de Medicina, México

Resumen

No hay duda de que la mejor manera de evaluar el Servicio Social es a través del impacto de éste en la poblacion
atendida, pero no sdlo en términos de beneficios para la poblacion sino también para las instituciones de salud y para
los propios pasantes. El problema es contar con la informacion que permita medir esos beneficios y, mas dificil aun,
hacer confluir diferentes vertientes de resultados, pues, en tanto que pudiese ser afirmado que la poblacion ha sido
beneficiada, alguien podria argumentar que no. También cabria la especulacion sobre la proporcion en la que se
beneficia el sector salud al contar con esa mano de obra de minimo costo en relacion con los beneficios para la
poblacion y para los pasantes. De esta manera, seria posible evaluar el Servicio Social como politica publica, como
acto médico y como proceso educativo, si es que en efecto lo fuera.

En el caso de los pasantes, la evaluacion no puede ser hecha solamente en términos de consultas, ya que también se
realizan acciones preventivas y medidas de promocidn de la salud cuyo impacto es aun mas dificil de medir.

PALABRAS CLAVE: Impacto. Poblacidn. Servicio Social.

Abstract

The best way to assess the Social Service is by measuring its impact on the population, on the health care institutions
and on the very students in Social Service. Yet, we have to face the difficulty to obtain reliable data to measure those
benefits beyond any doubt.

How much the health system is really benefited from these students in relation to the benefits for the population and to
the students themselves is also a matter of speculation. Thus, the Social Service could be evaluated as a public policy,
a medical act, and a teaching process, if it is really so.

The number of consultations provided is not enough, since also preventive actions and health promotion activities are

also performed which are even harder to be measured.

KEY WORDS: Impact. Population. Social Service.

No hay duda de que la mejor manera de evaluar el
Servicio Social es a través del impacto de éste en la
poblacién atendida, y no sélo desde el punto de vista
cuantitativo sino también cualitativo, esto es, en térmi-
nos de la calidad de la atencion recibida y de las mo-
dificaciones o no de las condiciones de salud de esa
poblacién, lo cual reflejarfa a su vez la calidad, aunque
no solamente. No obstante, debe ser reconocido desde
un principio que se carece de la informacién necesaria
para hacer una evaluacion rigurosa a tantos afios de
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distancia. Ante esta circunstancia, solamente es posible
especular, por ejemplo, qué habria sido de la notable
mejora en las condiciones de salud de la poblacion
mexicana a lo largo del siglo XX de no haberse logrado
la cobertura que han dado los pasantes. Podria incluso
plantearse una hipotesis bastante plausible aunque im-
posible de ser confirmada: ha sido mejor para el Sistema
Nacional de Salud y para la poblaciéon mexicana contar
con pasantes de medicina que el no haberlos tenido.
A partir de esta afirmacion hipotética, cabe sefialar
que los beneficios probablemente han sido multiples, no
s6lo para la poblacién sino también para las institucio-
nes de salud y para los propios pasantes. Nuevamente,
el problema es contar con la informacion que permita
medir esos beneficios y, mas dificil aun, hacer confluir
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estas vertientes, pues, en tanto que pudiese ser afirmado
que la poblacion ha sido beneficiada, alguien podria
argumentar que no necesariamente ha ocurrido lo mismo
y en la misma proporcién con los pasantes en tanto que
la enorme mayoria de ellos queda desvinculada de todo
apoyo académico y muchas veces logistico. Por otra
parte, también cabria la especulacion sobre la propor-
cion en la que se beneficia el sector salud al contar con
esa mano de obra de minimo costo en relacion con los
beneficios para la poblacién y para los pasantes. En
suma, hasta aqui, el beneficio para la poblacion no de-
biese ser analizado sin considerar los demas beneficios,
si es que la hipétesis se confirmara, pues en un sistema
de esta naturaleza no debiesen ser toleradas las sumas
cero, en la que unos ganan o que otros pierden, y vice-
versa. De esta manera, seria posible evaluar el Servicio
Social como politica publica, como acto médico y
como proceso educativo, si es que en efecto lo fuera.

La evaluacion en el caso especifico de las acciones
de los pasantes que tienen efectos en la salud de las
poblaciones se dificulta si se toman en cuenta las di-
ferentes actividades que realizan los pasantes. Por
ejemplo, no todo puede ser medido en términos de
consultas, ya que también se realizan acciones pre-
ventivas y medidas de promocién de la salud. Igual-
mente, existe un impacto de la actividad de los pasan-
tes en los sistemas de informacion institucionales que
justamente es lo que deberia permitir esta evaluacion.

Sin embargo, si la evaluacion se enfoca exclusiva-
mente en los beneficios para la poblacion, es necesa-
rio enunciar, por lo menos, los criterios elementales
que permitiesen realizarla: a) la cantidad de poblacion
atendida; b) el acceso a servicios de salud; c) la calidad
de la atencién que se proporciona; d) el costo-beneficio,
y e) el costo-efectividad del Servicio Social como politi-
ca publica. El orden de aparicion de estos cinco coin-
cide con la dificultad creciente para utilizar cada uno
de ellos. En efecto, hacer estimaciones cuantitativas
serfa mucho mas sencillo que realizar una evaluacion
de la relacion costo-efectividad de la politica publica,
para lo cual serfa indispensable contar con informa-
cion sobre los cuatro criterios previos, y aun mas.

Es evidente la falta de informacion sobre el Servicio
Social. Aun la escasa informacion que se tiene carece de
confiabilidad mientras mas se aleja el punto de referencia
temporal desde el presente hacia el pasado. Por ello, sélo
a manera de una aproximacioén muy burda que permita
no dar el tema por concluido hasta aqui, podria elaborar-
se una estimacion estrictamente cuantitativa para tener
una minima idea de la cantidad de poblacién beneficia-
da. Entrar en especulaciones detalladas podria ser un

esfuerzo no sélo poco creible sino indtil. Si se considera
que, entre agosto de 2010 y febrero de 2011, habia regis-
trados 10,103 pasantes en unidades de la Secretaria de
Salud y del Instituto Mexicano del Seguro Social, y si se
estima que a cada pasante pudiese corresponder la aten-
cion de 1,500 personas, entonces en ese periodo pudie-
sen haber sido beneficiadas 15,154,500 personas. Lo que
no es facil saber, aunque podria existir la informacion para
hacer un célculo aproximado, es cuantas de esas perso-
nas acudieron a consulta o recibieron alguna inmuniza-
cién, esto es, cuantos realmente utilizaron los servicios; o
cuantas de esas personas no hubiesen podido ser aten-
didas de no haber habido un pasante en esa comunidad,
lo cual permitirfa evaluar el impacto en la accesibilidad.
Lo que seria practicamente imposible saber serfa: a) la
misma informacion desde que inicié el Servicio Social; b)
cual fue la calidad de la atencion proporcionada en cada
caso y, por supuesto desde el inicio, y ¢) la relacion
costo-beneficio y costo-efectividad a lo largo de 75 afios.
Por ello, y a manera de conclusion, resta solamente
reiterar lo que se ha hecho evidente: es indispensable
hacer el mayor esfuerzo posible para realizar una eva-
luacion seria del Servicio Social con tanta informacion
y tan confiable como sea posible. Es indispensable
hacerlo porque también es evidente que, a 75 afios de
distancia de su fundacion, el Servicio Social requiere
importantes cambios ante las modificaciones que hoy
impone el contexto nacional. Un par de ejemplos pue-
den ser suficientemente elocuentes: el profundo cambio
en la proporcion de géneros en la carrera de medicina
y su tendencia creciente a favor del género femenino
significa una mayor dificultad para que la gran cantidad
de mujeres pasantes ocupen las plazas en zonas rura-
les, a lo que se agregan las condiciones de violencia
gue hoy imperan en algunas comunidades, factores
que, combinados, convierten el Servicio Social en una
experiencia de muy alto riesgo y ya no solo para las
pasantes. Las implicaciones de éstas y muchas otras
variables econdémicas, politicas, tecnolégicas, etc. debe
partir de un conocimiento lo méas claro posible de la
situacion actual y de un ejercicio de prospectiva que
permita definir el o los escenarios hacia los cuales deba
dirigirse una estrategia que, en su inicio y durante mu-
chos afios, seguramente comprueba la hipdtesis origi-
nal: ha sido mejor para la poblacion mexicana contar
con pasantes que no tenerlos. Suponiendo que se
aceptara la hipétesis como confirmada, asi fuese con
la escasa informacion que se tiene, quedaria aun una
pregunta por resolver: jesa hipétesis podra ser plausi-
ble nuevamente si se mantiene el Servicio Social como
hasta ahora y se proyecta hacia el futuro de México?
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Resumen

A fin de discutir y reflexionar sobre las condiciones y caracteristicas que deben darse en el Servicio Social prestado
por los estudiantes de Medicina, se presenta un rapido balance de estos 75 afios, en que la medicina ha colaborado
con médicos pasantes al Sistema Nacional de Salud, arrojando resultados positivos.

Durante estos afos, se hacen necesarias ciertas reformas a las condiciones en las que se presta el Servicio Social y
permitir una mejor prestacion de los servicios médicos que propicie oportunidades de educacion médica continua.
Los principales problemas a enfrentar son: la redefinicion de las caracteristicas de las sedes; la creacion gradual de
distintas alternativas; la regionalizacion y la creacién de plazas dobles en las zonas rurales marginadas, entre otros.
En el plazo mediato, es necesario: regularizar la situacion juridica, implementar la supervision y tutoria constantes, y, a
largo plazo, que toda la atencién primaria en zonas marginadas y urbanas sea llevada a cabo por médicos generales
y sean ellos los que se conviertan en los tutores de nuestros pasantes.

Lo anterior nos permitiria fortalecer los programas de educacion continua y colaborar mas eficazmente a la formacion
de recursos humanos necesarios para la mejor atencion de la salud en nuestra poblacion.

PALABRAS CLAVE: Reformas. Perspectivas. Servicio Social.

Abstract

A rapid balance of these 75 years in which Medicine has contributed with medical students in Social Service to the
National Health System, with positive results is presented here as a basis to discuss and reflect on the conditions and
characteristics that should be present in the Social Service performed by medical students.

Some changes to the conditions under which the Social Service is performed are necessary, as well as improving the
medical services to enhance medical continuing education.

The main problems to deal with are: redefining sites characteristics, the gradual creation of different alternatives, regionalization,
and the creation of double-vacancies in marginal rural zones, among others.

In the intermediate term, it is necessary: adjust the legal situation, implementing continuous supervision and tutorship,
and in the long term that general practitioners are in charge of all primary care in marginal and urban areas, and become
tutors to the students in Social Service.

These measures would allow us to strengthen continuing education and a more efficient collaboration to train human
resources for the health care of our population.

KEY WORDS: Reformation. Perspectives. Social Service.
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En 2011 se cumplieron 75 afios de haberse institui-
do como obligatorio el Servicio Social para aquellos
que terminan la carrera de Medicina. Los origenes y
razones que dieron pie a su creacién ya se describie-
ron por C. Ramirez Lopez.

Fueron los pasantes de la entonces Escuela de Me-
dicina los que inauguraron en México esta modalidad
de retribucion social. Desde entonces y hasta la fecha,
otras muchas profesiones de las distintas ramas del
conocimiento se han sumado a este loable esfuerzo.
Prestar alguna forma de Servicio Social es una obliga-
cion elevada ya a rango constitucional y requisito in-
dispensable para obtener el titulo profesional en casi
cualquier carrera’,

Si bien el Servicio Social es obligatorio para todos
los estudiantes del nivel de educacion superior, el
caso de Medicina y de algunas otras carreras del area
de la salud (Enfermeria y Odontologia) siempre han
sido tratados en forma distinta. En Medicina, los estu-
diantes no pueden iniciar la prestacién del Servicio
Social sino hasta que terminan la totalidad de los cré-
ditos correspondientes al plan de estudios, mientras
que en el resto de las carreras el Servicio Social se
puede iniciar con el 70-80% de los créditos cubiertos.

En Medicina, el Servicio Social es de tiempo com-
pleto, con duracion de 1 afio, en tanto que en otras
areas del conocimiento la prestacion de Servicio So-
cial se lleva a cabo en tiempo parcial, con muchas
menos horas por cumplir y como una actividad que se
puede realizar antes de concluir el plan de estudios
correspondiente.

Lo anterior ha dado origen a que Medicina opere
con una normatividad especifica, con leyes reglamen-
tarias y numerosas disposiciones que han cambiado
a lo largo del tiempo y que, con frecuencia, han pro-
vocado que preceptos de menor orden jerarquico se
contrapongan a leyes de orden superior. Estas circuns-
tancias hacen que sea impostergable la realizacion de
adecuaciones legislativas que se apeguen al orden
constitucional.

Las contradicciones reglamentarias a las que ha
hecho mencién J.J. Mazon en el desarrollo de este
simposio se podrian explicar por la necesidad de nor-
mar una atencién médica que se ha venido haciendo
indispensable para el sector salud para poder abarcar,
en el area rural, una gran cantidad de poblacién mar-
ginada y carente de otros servicios médicos, permi-
tiendo, de esta manera, una ampliacion importante de
la cobertura de atencion médica a costos muy bajos.

Lo anterior ha provocado que exista un interés, en
ocasiones desmedido, en intentar regular y obligar a

E. Graue Wiechers: Perspectivas en el futuro cercano

la prestacion de este servicio, a la mejor conveniencia
del Estado, sin importar las condiciones de las sedes
y sin considerar las aptitudes, conocimientos y destre-
zas de los recién egresados.

La funcién del médico pasante en Servicio Social
(MPS) como prestador de servicios médicos en el pri-
mer contacto es y ha sido, sin lugar a dudas, de gran
apoyo para el desarrollo sanitario de nuestro pais. En
el pasado, muchos de los MPS, ya graduados, regre-
saron a las poblaciones o regiones donde prestaron su
Servicio Social, se avecindaron ahi y colaboraron efi-
cazmente a la ampliacion de los servicios médicos en
todo el territorio nacional.

Probablemente, hoy en dia, este fendmeno no suce-
de con tanta frecuencia, pues las poblaciones sujetas
de su atencién son comunidades en municipios de alta
marginacion social que, con dificultad, exceden de los
1,500 habitantes, ademéas de que, habitualmente, es-
tan localizadas en regiones geograficas lejanas a los
polos del desarrollo social y econémico, lo que hace
dificil pensar que los médicos recién graduados regre-
sen a avecindarse y puedan llevar ahi, en un futuro,
una vida de desarrollo profesional, social y familiar
acorde con sus legitimas aspiraciones personales.

Los MPS se encuentran distribuidos principalmente
en unidades médicas rurales, tanto de la Secretaria de
Salud (SSA) como del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS). En estas unidades su labor asistencial
es de gran importancia, pues si se considera que el
Sistema de Salud cuenta anualmente con al menos
11,000 pasantes y que éstos prestan sus servicios, en
Su gran mayoria, en zonas marginadas con poblacio-
nes que fluctdan entre los 1,000-1,500 habitantes, se
podra apreciar facilmente que de ellos depende el
cuidado de la salud de una poblaciéon que debe osci-
lar entre los 10-15 millones de mexicanos de escasos
0 muy escasos recursos economicos (Fig. 1).

Como se puede observar en la gréfica anterior, de
la totalidad de las unidades rurales de la SS, el 82%
se benefician con la presencia de los MPS y el 59%
de aquellas del IMSS. En ellas, el pasante no sélo es
el encargado de la atencion médica, sino que también
recolecta los datos epidemiolégicos de esas regiones
distantes y marginadas; en muchos casos, los MPS
llevan también una fuerte carga administrativa y cola-
boran eficazmente en campanas de prevencion y edu-
cacion en salud, al igual que atienden en casos de
emergencias sanitarias y epidemiolégicas.

Pero no Unicamente el Sistema de Salud se ha vis-
to beneficiado con los servicios de los MPS. Ese afio
de trabajo intenso y lleno de experiencias médicas y
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Unidades Médicas Rurales

Secretaria de salud

Unidades médicas rurales: 10,265
Unidades médicas: 12,677
Médicos pasantes: 8,366

MSS

Unidades médicas rurales: 5,058
Unidades médicas: 5,418
Médicos pasantes: 2,974

Figura 1. La atencion médica en el drea rural, tanto en las unidades de la Secretaria de Salud como en aquellos del IMSS, es fuertemente
apoyada por los médicos pasantes de las distintas escuelas de medicina del pais. (Fuente: Coordinacion del Servicio Social. Facultad de

Medicina).

sociales es también de gran importancia educativa,
pues les permite a los MPS completar su formacion
como médicos generales, adquirir seguridad en si mis-
mos y entender su papel dentro del equipo de salud y
de la organizacion sanitaria nacional; su labor en la
comunidad propicia en ellos el desarrollo de habilidades
de liderazgo profesional, social y personal. Asimismo,
les permite fortalecer su autoestima e identificar y re-
flexionar sobre la necesidad de su educacion continua.

Tal vez la mejor ensefianza y experiencias que les
deja a los MPS el afio de Servicio Social es la oportu-
nidad de conocer y de vivir de cerca las necesidades
cotidianas y los problemas sociales y de salud de
nuestra poblacion marginada, 1o que permite, en mu-
chos casos, la creacion de relaciones afectivas hacia
la comunidad y colabora eficazmente a asumir el pa-
pel social que el médico mexicano debe tener y que,
muy probablemente, deja una impronta imperecedera
en su ejercicio profesional.

Por otra parte, a las escuelas y facultades, la expe-
riencia de los MPS nos permite reorientar contenidos
y modificar planes y programas de estudio para abar-
car con suficiencia las competencias necesarias para
el ejercicio de la medicina general, asi como encauzar
esfuerzos para la educacién continua y a distancia.

Un rapido balance de estos 75 afios, en que la me-
dicina ha colaborado con médicos pasantes al Siste-
ma Nacional de Salud, arroja resultados muy positivos:
decenas de millones de mexicanos, habitualmente los

més pobres, han tenido, gracias a los MPS, posibilida-
des de atencion médica primaria; los MPS han cola-
borado eficazmente al mejor desarrollo del sistema
sanitario nacional; el médico mexicano, gracias al Ser-
vicio Social, tiene un contacto cercano con la realidad
nacional, y esto colabora en la formacion social del
médico; a las escuelas y facultades de medicina, el
Servicio Social nos ayuda a identificar nuestras debi-
lidades y fortalezas en la educacion del médico como
un generalista que debe encargarse de la poblacion
a nivel de la atencion primaria de la salud.

Si bien todo lo anterior es cierto, también es innega-
ble que, a 75 afios de haberse implantado, se hacen
necesarias ciertas adecuaciones y reformas a las con-
diciones en las que se presta el Servicio Social, y que,
a su vez, permita una mejor prestacion de los servicios
médicos y propicie oportunidades de educacién mé-
dica continua.

Debo decir, con toda claridad, que los responsables
de las decisiones educativas en medicina percibimos
al Servicio Social como un ciclo de educacion en ser-
vicio, por lo que el médico pasante es un alumno mas
de nuestras escuelas y esta bajo nuestra responsabi-
lidad hasta la obtencion de su titulo profesional, sin
importar si este ciclo educativo tiene o no valor en
créditos. Por lo tanto, cualquier reforma que se haga,
legislativa o de las condiciones en las que se presta
el Servicio Social, debera prever y respetar esta ina-
lienable responsabilidad de las escuelas de medicina.
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Figura 2. Los municipios con alto indice de marginacion que requieren de la atencion médica rural se encuentran dispersos en todo el
territorio nacional, con mayor concentracion en el centro y sur del pais. (Fuente: Indice de marginaciéon 2010. Consejo Nacional de

Poblacién [CONAPQ)]).

Es un deber de las universidades y, en consecuen-
cia, de las escuelas de medicina, la actualizacion pe-
riodica de sus planes de estudio, y esto, sin duda,
comprende el andlisis de las condiciones actuales en
que presenta el Servicio Social. Por ello, la importancia
de este simposio, que amablemente ha aceptado la
Academia Nacional de Medicina se lleve a cabo en su
seno, a fin de discutir y reflexionar sobre las condiciones
y caracteristicas que, en opinion de este cuerpo califi-
cado, organo consultor del Gobierno federal, deben
darse en el Servicio Social prestado por los estudian-
tes de Medicina.

Para el efecto, expondré lo que, en mi calidad de di-
rector de la Facultad de Medicina de la Universidad Na-
cional Auténoma de México (UNAM), considero son los
principales problemas que enfrenta este ciclo educativo.

La supervision y tutoria de los pasantes

De acuerdo con el Consejo Nacional de Poblacion,
México cuenta con 2,455 municipios, con diversos

indices de marginacion, distribuidos en toda la Repu-
blica. Como es de apreciarse, los municipios con mayor
indice de marginacion se encuentran en los estados
de Oaxaca, Guerrero y Chiapas, pero, en realidad, la
pobreza se encuentra dispersa en todo el territorio
nacional® (Fig. 2).

Son estos municipios y poblaciones aquellos donde
idealmente debe llegar la accion sanitaria y preventiva
de los MPS. Para que esta accion sea efectiva, las
escuelas de medicina debemos llevar educacién con-
tinua, supervision y asesoria a los médicos en servicio
y no delegarla exclusivamente en la jurisdiccion sani-
taria correspondiente. La experiencia de ya muchos
afos nos permite afirmar que ellos ven al pasante
como un trabajador de la salud y no como un estu-
diante en servicio, sin experiencias previas, y enfren-
tandose a problemas de salud para los que no nece-
sariamente han sido plenamente preparados. Podria
alegarse que no habria por qué cambiar si siempre ha
sido asf y ha funcionado bien para las partes. Afirmar
lo anterior es desconocer que la sociedad ha cambiado
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Figura 3. En el estado de Sonora los MPS de la Facultad de Medicina
se encuentran dispersos en casi todo el territorio del estado, dificul-
tando su supervision y apoyo educativo. A partir de la promocion
2011, se circunscribieron a la zona que se indica en el recuadro,
facilitando asi su organizacion y supervision. (Fuente: Coordinacién
del Servicio Social. Facultad de Medicina).

y que exige, cada vez con mayor firmeza, un servicio
médico de calidad aun, por supuesto, en estas zonas
marginadas.

Como respuesta al problema de la necesaria super-
vision y tutoria de los MPS, algunas escuelas de me-
dicina, entre ellas la Facultad de Medicina de la UNAM,
han optado por la regionalizacion y focalizacion de
esfuerzos educativos, pues se hace practicamente im-
posible llevar a cabo estas funciones en amplias zonas
que, por su dispersion geografica, seria practicamente
imposible cubrir. La Facultad de Medicina ha iniciado
este esfuerzo en distintas regiones del pais. Témese,
por ejemplo, el caso del estado de Sonora, donde
tenfamos, en todas las poblaciones marcadas en el
mapa, la presencia de MPS, y, desde este Ultimo ciclo
escolar, la hemos circunscrito a un solo sector del
estado (Fig. 3).

Lo propio hemos hecho en los estados de Puebla,
Oaxaca y Veracruz con manifiestos de buenos resultados.

Un proyecto de regionalizacion de esta naturaleza
deberda acompafarse de cambios en la forma en la
que se brinda atencion médica y se le da seguimiento
a los casos que, por su naturaleza, requieren de tra-
tamientos intrahospitalarios o de atencién quirdrgica
de diversa indole. Las unidades médicas rurales, tan-
to de la SSA como del IMSS, debieran relacionarse
con un hospital rural, centro de referencia de los casos

médicos que requieran de internamiento. En estos
hospitales rurales los pasantes adscritos a las unida-
des médicas rurales deberian también rotar a efecto
de dar alguna forma de continuidad a los casos por
ellos referidos. Estos hospitales rurales debieran ser
centros donde, bajo supervision médica, los pasantes
rotaran temporalmente como internos a fin de comple-
tar su formacién médica.

Los hospitales rurales podrian convertirse en verda-
deras sedes universitarias si en ellos se instalaran
equipos de comunicacion y de las tecnologias de la
informacion que permitieran un apoyo académico
constante a los pasantes distribuidos en la region,
academizando este afio de entrenamiento en servicio
y elevando, en lo general, el nivel de atencion médica
que se brinda a esas poblaciones marginadas.

Un proyecto de esta naturaleza debe llevar apareja-
do una serie de cambios en la infraestructura de las
sedes en las unidades médicas rurales, pues en ellas,
a fin de no dejar nunca sin atencion médica a la pobla-
cion, se requeriria la creacion de dobles plazas de pa-
santes, a fin de que si uno de los MPS estuviera rotando
por el hospital rural regional, el otro estuviera disponible
para continuar su labor asistencial en la poblacién que
se les haya asignado. Este proyecto lo hemos iniciado
en el estado de Oaxaca y, de ser exitoso, pensamos
proponerlo a las distintas jurisdicciones sanitarias don-
de tenemos presencia.

La regionalizacion del Servicio Social, asi planteada,
nos permitirfa tener indicadores para un mejor segui-
miento de las poblaciones y proponer en ellas, en un
futuro, un programa integral de trabajo social interdis-
ciplinario que afectara positivamente al desarrollo in-
tegral de la region.

Caracteristicas de las sedes
en las unidades rurales

A pesar de que la Norma Oficial Mexicana (NOM 178
SSA1-1998)% enuncia los requisitos minimos de in-
fraestructura y equipamiento que debe tener una sede
para la prestacion del Servicio Social, esto no siempre
se cumple. De acuerdo con una encuesta que realizd
la Facultad de Medicina en los MPS en 2009, al menos
una quinta parte de las unidades médicas rurales no
contaban con el equipamiento e insumos necesarios
para la prestacion de un servicio minimo de atencion
primaria.

La norma antes citada poco habla de las caracteris-
ticas que debe tener la habitacion del o de los MPS,
y, de acuerdo con la misma encuesta citada, una



tercera parte de las sedes existentes para la Facultad
de Medicina de la UNAM no contaban con una habi-
tacion para que el pasante pudiera vivir en las condi-
ciones minimas de dignidad necesarias. De aquellas
que si contaban con esta caracteristica, algunas ha-
bian sido reacondicionadas con recursos del propio
pasante para cumplir a cabalidad con su permanente
presencia en la sede asignada.

A estas dificultades a las que se enfrentan los MPS
en lo relativo a sus sedes y viviendas, hay que agregar
la situacion de inseguridad que se vive en todo el pais
y que se hace mas acentuada en estas regiones y
poblaciones marginadas. De hecho, uno de los pro-
blemas a los que hoy nos enfrentamos es la creciente
feminizacion de la medicina, que, de alguna forma,
hace aun mas critica la situacion. En este afo, el 63%
de los MPS, procedentes de la Facultad de Medicina de
la UNAM, son muijeres. Cifras muy parecidas se pre-
sentan en todas las escuelas de medicina del pais. No
es infrecuente que la coordinacion del Servicio Social
de la Facultad tenga que reubicar pasantes, hombres
y mujeres, que, por sensacion de inseguridad, acoso
sexual, robo con violencia y amenazas diversas solici-
tan su cambio inmediato de sede asignada.

Es necesario que estas unidades rurales donde se
presta el Servicio Social prevean, no solo la infraes-
tructura médica minima necesaria, sino que se cuente
con una vivienda digna y segura, con alguna forma de
barda perimetral, y puertas y ventanas que cumplan con
los requisitos indispensables de seguridad y funcionali-
dad, con iluminacion interna y externa, con capacidad
de comunicacion en casos de emergencia y con un
oportuno mantenimiento preventivo y correctivo.

Se requiere, sin duda, a 75 afios de haberse implan-
tado el Servicio Social en medicina, de un nuevo
acuerdo entre las instituciones de salud y las escuelas
de medicina, en el que estas Ultimas certifiquen, bajo
procedimientos que de comun acuerdo se establezcan,
que las sedes donde nuestros pasantes prestan su
Servicio Social cuentan con lo minimo necesario para
dar una debida atencion médica y con un lugar digno
y seguro para vivir, y que no simplemente se tome en
cuenta el sitio donde exista la necesidad del servicio, sin
importar las condiciones en que éste se lleve a cabo.

De otras condiciones laborales del
médico pasante en Servicio Social

J.J. Mazdn precisaba que, de acuerdo con la legis-
lacion vigente, un pasante en Servicio Social, cuando
emplea la totalidad de su tiempo en esta actividad, debe
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percibir una remuneracion suficiente para poder enfren-
tar los gastos de su vida diaria y alimentacion en forma
adecuada. Obviamente, esto no esta sucediendo.

Por otro lado, sabemos que los pasantes no se mue-
ren de hambre durante el afio de su Servicio Social.
;Qué sucede, entonces? La respuesta es que, en mu-
chas ocasiones, los pasantes cobran sus servicios de
consulta o urgencias, haciéndose de esta forma con
el dinero necesario para su sobrevivencia. Sabemos
también que esto no debe suceder asiy que su gestion
en la atencion médica debiera ser totalmente gratuita.
Al ser insuficiente la beca, los obligamos, de alguna
forma, a actuar indebidamente, y todo el sistema finge
no darse cuenta de esta situacion. El mensaje ético
gue se envia a los muchachos en formacion es total-
mente incorrecto y contradictorio.

De acuerdo con algunos estudios hechos en la Fa-
cultad de Medicina de la UNAM, tanto por J. Cacho
como por L. Hamui, la beca debiera andar alrededor de
los $ 5,000 mensuales para aquellos pasantes del area
rural, y ésta apenas se encuentra, con todo y el incre-
mento reciente, en menos de la mitad de esa cantidad.
Se antoja necesario que las instituciones de salud
estudien el problema financiero y le den urgente solu-
cion, y, una vez establecido el monto, éste se vea
sujeto, en forma anual, a los incrementos inflacionarios
a los que estan sujetos todo tipo de salarios y remu-
neraciones personales.

Deben también regularizarse y uniformarse otro tipo
de prestaciones. El seguro de responsabilidad profe-
sional debe recaer en las instituciones de salud, v tal
vez también debiera legislarse para dar proteccion
juridica a los MPS cuando, sin intencion, incurran en
supuestos de conducta profesional inadecuada. Lo
mismo sucede con el derecho a recibir atencién mé-
dica en caso de enfermedad. El derecho a la protec-
cion del IMSS, como estudiantes de nivel superior, lo
tienen, pero no siempre se les entrega la documenta-
cién necesaria para el gjercicio de sus derechos y, con
cierta frecuencia, aquella les es negada. También de-
biera incrementarse, en forma significativa, el segu-
ro en caso de fallecimiento durante el Servicio Social,
pues actualmente es de $ 7,500 para las zonas urba-
nas y de $ 35,000 para las areas rurales.

¢Debe seguir siendo este modelo de
Servicio Social el que debe prevalecer en
los afos por venir?

El egreso de médicos generales en nuestra nacion
ha ido en constante aumento vy, en los ultimos 20 afos,
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se ha préacticamente duplicado. Este afio (2011) el
egreso serd de alrededor de 12,000 médicos, y, de
acuerdo con las tendencias, para fines de 2020 el nu-
mero ascenderéa a casi 20,000 médicos generales/afo.
Por otra parte, las plazas para acceder a una especia-
lidad no se han incrementado en la misma medida a
pesar del déficit que de especialistas se espera para
la siguiente década“.

Indudablemente, habra que hacer un esfuerzo para
incrementar gradualmente el nimero de especialistas
que el pais necesita; se antoja casi imposible que, en
los afios por venir, podamos formar el numero que el
pals demanda; su formacién no depende exclusiva-
mente de suficiencias presupuestales, y esta mas bien
ligada a la capacidad técnica y educativa de las sedes
existentes, por lo que primero habra que incrementar
éstas y reformar todo aquello que nos permita generar
especialistas competentes y en suficiencia.

Pero, siendo honestos y objetivos, sabemos que
en los siguientes afios la duplicacién de plazas para
realizar una residencia de especialidad es muy
poco probable. Si actualmente el egreso nacional
es de 12,000 médicos generales y el nimero de
plazas disponibles para realizar una especialidad
es de 6,000, la deduccion es muy simple: mas de
6,000 médicos, en forma anual, actuaran como médi-
cos generales.

Lo anterior no es necesariamente malo; la atencion
primaria de la salud debe estar a cargo del médico
general, y ése es el modelo de atencion al que debe-
mos aspirar. Sin embargo, la contratacién de médicos
generales por el sector salud es realmente escasa,
con comportamientos erraticos y sin una politica defi-
nida con claridad. En la ultima década han existido
contrataciones anuales hasta de mil médicos genera-
les, mientras que, en otros afios, su contratacion ha
sido nula o muy escasa, pero, en cualquier caso, en
numeros muy inferiores al numero de médicos que
egresan anualmente.

No es motivo de este simposio el andlisis pormeno-
rizado de la necesidad de médicos generales en el
pais, pero, simplemente tomando en cuenta las plazas
de Servicio Social existentes, se podria afirmar, con
seguridad, que al menos se requeririan 12,000 médi-
cos generales para ocupar el lugar que actualmente
ocupan los MPS.

;Qué pasa con los 6,000 médicos que en forma
anual no ingresan en los distintos programas de resi-
dencia y no son contratados por el sector salud como
médicos generales? La respuesta es muy sencilla: al-
gunos de ellos volveran a intentar ingresar a través del

Examen Nacional de Aspirantes para las Residencias
Médicas (ENARM), y son aquellos que anualmente se
suman al ndmero creciente de aspirantes (aproxima-
damente 24,000/afo). Algunos de éstos conseguiran
ingresar, pero la mayoria de esos médicos generales
tendréan que buscar una de las muy escasas oportuni-
dades de empleo que el sector salud les ofrece, abrir
un consultorio, o bien subemplearse en alguna otra
actividad, relacionada o no con la medicina.

Estamos ante una terrible paradoja: el MPS es el
principal enemigo del médico general recién egresa-
do, pues su presencia en las unidades médicas rura-
les, por 2,000 pesos mensuales, impide que al afio
siguiente, cuando el médico general se titule, sea con-
tratado por el sector salud para ocupar el lugar que,
como médico general, le corresponde en la atencion
primaria.

Es aqui donde se ha perdido el espiritu que, inicial-
mente, hace 75 afos, tenia el Servicio Social en me-
dicina. Entonces hacian falta médicos generales en las
zonas marginadas, y el MPS vino a satisfacer esa
necesidad. Hoy, el MPS tiene un sentido utilitario para
el sector salud: su presencia ahorra una gran cantidad
de recursos, al tiempo que impide la contratacion de
médicos generales.

Como ya lo mencioné, después de 15 lustros, resul-
ta imperiosa la necesidad de un nuevo acuerdo entre
las instituciones de salud y las educativas: las autori-
dades en salud deben abandonar el sentido utilitario
de los pasantes como una fuerza de trabajo muy eco-
noémica, y las instituciones de educacién superior de-
bemos entender a ese afio de educacion en servicio
como una oportunidad que nos permita educar, super-
visar y madurar al médico general con el sentido social
que el pais requiere.

Asi expuesto, el Servicio Social debe prevalecer; sus
ventajas, ya sefialadas, son muchas y necesarias para
la adecuada formacion del médico general, pero el
modelo debe modificarse.

Desde mi perspectiva, existen situaciones que son
urgentes de atender; tales son los casos de: la me-
jora de las condiciones laborales (incremento a la
beca, derecho a atencion médica, seguro de respon-
sabilidad profesional con proteccién juridica que le dé
certeza a los MPS asi como un incremento sustancial
en el seguro de vida); la redefinicion de las caracte-
risticas de las sedes y otorgarles una certificacion por
una comision interinstitucional (IMSS, SSA e institucio-
nes educativas); la creacion gradual de distintas alter-
nativas de prestacion de Servicio Social, con un enfo-
qgue de género y de condiciones personales (MPS



casados, enfermos, con hijos, etc.); la regionalizacion
del Servicio Social y la creacién de plazas dobles en
las zonas rurales marginadas.

En el plazo mediato, es necesario: regularizar la si-
tuacion juridica del MPS y entender esta etapa como
un periodo de educacion en servicio que requiere de
una supervision y tutoria constantes; hacer el Servicio
Social de los estudiantes de Medicina equitativo res-
pecto a los que prestan los estudiantes de otras areas
del conocimiento, y propiciar una multidisciplinariedad
que sea realmente efectiva para las comunidades mar-
ginadas; iniciar un proyecto de contratacién de médi-
cos generales que vayan gradualmente reemplazando
a los MPS en las areas marginadas para que, de esta
manera, los MPS no sean un elemento de necesidad
por ser el unico responsable de la salud de esas
poblaciones, y que su estancia, durante ese afo de
prestacion de servicio, sea bajo una supervision ade-
cuada, redunde en una mejor atencion de la salud y
colabore eficazmente en la formacion integral del
médico egresado.

E. Graue Wiechers: Perspectivas en el futuro cercano

Debiéramos aspirar a que, en un lapso no mayor a
10 afios, toda la atencion primaria en zonas margina-
das y urbanas sea llevada a cabo por los médicos
generales que el pais forma. Deberan ser ellos, en
esos sitios lejanos y desprotegidos, quienes a su vez
se conviertan en los tutores de nuestros pasantes,
supervisandolos y reforzando su educacion. Lo ante-
rior nos permitiria, a las instituciones educativas, for-
talecer los programas de educacién continua y cola-
borar mas eficazmente a la formacién de recursos
humanos necesarios para la mejor atencion de la salud
en nuestra poblacion.
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CASO CLINICO

Recurrencia tardia del tumor de células de la granulosa:

presentacion de un caso
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Resumen

El tumor de células de la granulosa del ovario es una neoplasia poco frecuente caracterizada por una historia natural
larga, generalmente de buen prondstico y con capacidad de recurrencia tardia.

Presentamos el caso de una mujer con tumor de células de la granulosa tipo adulto, que desarrollo recurrencia tardia
con afeccion del ovario contralateral, diseminacidn intraabdominal y metastasis hepaticas.

PALABRAS CLAVE: Tumor de células de la granulosa. Recurrencia tardia.

Abstract

Granulosa cell tumor of the ovary is an uncommon neoplasm characterized by a long natural history, late recurrence
capacity and good prognosis. We report the case of a woman with adult-type granulosa cell tumor of the ovary, which
developed late recurrence with contralateral ovarian disease, intra-abdominal spread and liver metastases.

KEY WORDS: Granulosa cell tumor. Late recurrence.

|ntroducci6n

El tumor de células de la granulosa (TCG) es una
neoplasia rara originada en las células estromales de
los cordones sexuales del ovario'?; son considerados
tumores malignos de bajo grado con buen pronéstico.
La citorreduccion primaria es el tratamiento de elec-
cion. Pueden desarrollar recurrencia tardia, por lo
que el prondstico es poco predecible’S. Representan
entre el 2-5% de los tumores malignos ovéricos vy el
70% de las neoplasias de los cordones sexuales’S.

Por sus manifestaciones clinicas y caracteristicas
histolégicas, los TCG se dividen en tipo juvenil y tipo
adulto; este Ultimo es el mas frecuente®. Su pico de
incidencia es entre los 50-54 afios'?. Los signos y
sintomas asociados dependen del tamafio de la masa
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tumoral y de la actividad hormonal de la neoplasia. Las
mujeres en edad reproductiva pueden presentar irregu-
laridades menstruales, mientras que las posmenopau-
sicas sangrado uterino anormaly, rara vez, virilizacion
0 hirsutismo'™.

El dolor y aumento del perimetro abdominal con o
sin masa palpable son los hallazgos mas frecuentes2.
El tamafio promedio al momento del diagndstico es
de 12 cm, generalmente constituido por un compo-
nente soélido, asf como éareas necréticas y/o quisticas
de contenido serosanguinolento o gelatinoso*®. La en-
fermedad bilateral se identifica sélo en el 3%*° de los
Casos.

Frecuentemente, son diagnosticados en etapa |
(70-80% de los casos), con una supervivencia a 5 afos
del 75-90% para la etapa I, del 55y 75% en etapa I,
y del 20-55% para etapa lll o mayor'?4,

Presentamos el caso de una mujer con TCG etapa |,
tratado con cirugia, que desarrollé recurrencia tardia
intraabdominal.

Fecha de recepcién en versién modificada: 03-05-2012
Fecha de aceptacién: 12-06-2012
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Figura 1. TC abdominopélvica con evidencia de masa dependiente
de anexo izquierdo.

Presentacion del caso

Mujer de 27 afios, sin antecedentes relevantes, nubil;
menarca a los 15 afos, ciclos menstruales irregulares.
En 1993 se presenta refiriendo estrefiimiento y dolor
abdominal, y en la exploracion rectal se detecté masa
firme y movil (10 x 8 cm) dependiente del anexo iz-
quierdo, confirmada en ultrasonido (USG) y tomografia
computarizada (TC), caracterizada por ecogenicidad
mixta (Fig. 1). Se realiza reseccion completa de la
masa. El estudio histopatologico revela TCG tipo adul-
to etapa | (Fig. 2); la paciente fue llevada a vigilancia
clinica con medicion de CA 125.

En 2004, presenta elevacion del CA 125 de 63.3 Ul/ml.
En el USG y la TC se evidenci6 masa tumoral en el
ovario derecho y grandes implantes tumorales en
epiplén y serosa intestinal, por lo que se sospecha
recurrencia tardia. La paciente recibié tres ciclos de
quimioterapia (QT) con carboplatino y paclitaxel por
ser considerada enfermedad irresecable; en estu-
dios de seguimiento postratamiento no se evidencia
enfermedad residual, por lo que se decide dejar en
vigilancia.

En el afio 2007, una TC de control reveld lesion
pélvica compatible con enfermedad, por lo que se
somete a laparotomia exploradora citorreductora con-
siderandose citorreduccion 6ptima con reseccion de
multiples implantes peritoneales.

En estudio de tomografia por emisién de positrones
(PET)/TC de seguimiento del afio posterior, se identi-
fican dos lesiones hepaticas (Fig. 3) con valor de
captacion estandar (SUV) méaximo de 3.0; se considera

Figura 2. Corte histolégico de masa anexial izquierda donde se
hace el diagndstico de TCG tipo adulto, con los cuerpos de Call-
Exner y las hendiduras nucleares.

candidata a reseccion quirdrgica, procedimiento rea-
lizado sin complicaciones. Se realiza inmunohistoqui-
mica para Ki-67, encontrandose un indice de prolife-
racion del 10%, por lo que se propone nuevamente QT,;
la paciente decide solo seguimiento.

En enero de 2011, se identifica nuevamente eleva-
cion de CA 125, y por TC se confirma la presencia de
una lesion subhepética e intraperitoneal. Se realiza
cirugfa citorreductora con éxito; nuevamente se propo-
ne QT, sin embargo la paciente no acepta. Actualmen-
te, se encuentra libre de enfermedad y en vigilancia
estrecha.

Figura 3. Estudio de PET donde se identifican lesiones a nivel
hepatico posterior a tratamiento con cirugia y QT, por lo que se
sospecha recurrencia del TCG.
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Tabla 1. Reportes de series de casos de TCG con enfermedad recurrente

Autor N Recurrencia TTR Sitios Tratamiento Sobrevida
(%) (meses) afectados posrecurrencia (meses)
Miller® 70 19 (27.1) 50 NR C: 12 62
(8-190) RT: 2
QT: 11
TH: 6
Zhang'’ 339/376 NR NR NR NR NR
Sehouli® 65 18 (27.7) 55 Supradiafragmatico: 5.3% C:6 82
(3-221)  Abdominal y extrapélvico: 42.1% QT: 7 SV a 10 afios: 56.8%
Pélvico: 42.1% RT: 5
Inguinal: 5.3%
Ayhan’ 80 9 (11.2) 459 Abdomen: 4 C:6 NR
(28-62) Pelvis: 5 QT: 8
Ninguno: 1
Lee! 35 8 (23) 75 Pelvis/abdomen: 5 C:7 3/8 muertes
(55-137) Extrapélvica: 2 QT: 1
Pélvica: 1
Higado: 5
Intestino: 4
Pulmén: 1
Villella'® 48 15 (31.2) 43.6 NR NR NR
(42-71)
Pautier™ 45 15 (38.5) 84 Pelvis: 6 C: 15 NR
(6-276) Pelvis/abdomen: 5 QT: 14
Abdomen: 3
Retroperitoneo: 1
Auranen® 35 7 (21) 78 Intraabdominal: 7 C: 6
(24-141) Higado: 2 QT: 6
Retroperitoneo: 1 RT: 3
Subcutaneo: 1 TH: 6
Malmstrom?’ 54 6 (9) 48 Metéstasis: 4 NR NR
(8-222)
Evans® 118/200 22 (18.6) 72 Ovario contralateral: 2 C: 10 Muertes con recurrencia:
Utero: 4 QT: 11 80%
Abdomen: 7 RT: 11
Higado: 1
Colon: 1
Pulmén: 3
Vagina: 1
Nosov'? 64/67 25 (37.5) NR NR NR NR
Uygun® 45 9 (20) 19 NR QT/RT: 7 21
(5-29)
Piura® 18 2 (10)) (6-228)  Higado/omento/ pelvis/ pulmén C/QT: 1 16-288
Ninguno: 1
Lauszus™® 37 13 (35.1) 60 NR NR NR
(24-240)
Chan?® 73/83 20 (24.1) 49 NR c/Qt EC I-II: 43 meses
(7-193) EC IlI-IV: 27 meses
Mom' 30 13 (43) 38.4 NR C: 10 NR
(6-228) QT: 4
RT: 2
Li° 46 6 (19.4) 62 NR NR NR
(20-141)
Pectasides?® 34 5 (26) 20-192

TTR: tiempo total de registro; NR: no reportado; C: cirugia; TH: terapia hormonal; SV: sobrevida; EC: etapa clinica.
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Discusion

El principal factor pronéstico asociado a la super-
vivencia que a su vez se ha relacionado con la re-
currencia de los TCG es la etapa clinica®®. Lauszus
reporté recurrencia en 35% de los TCG en etapa I'°.
Otros factores relacionados son: presencia de atipia
celular®, ruptura capsular (p = 0.038)89, residual tu-
moral (p = 0.0004)%"", luteinizacion, positividad para
receptor del factor de crecimiento epidérmico, menor
edad, indice de proliferacién celular alto, mas de cinco
mitosis por 10 campos de alto poder y expresion de
inhibina™,

El método utilizado para seguimiento de los TCG es
la determinacion sérica de inhibina'®'4. Robertson re-
porta que el aumento del nivel sérico de la cadena aC
de la inhibina y el aumento del CA 125 logran identi-
ficar el 100% de los TCG™. En nuestro caso sélo se
realiza seguimiento de los niveles de CA 125 por
factibilidad.

Existe limitada informacion acerca del uso de PET/
CT en los TCG. Dos trabajos coinciden en que la ca-
pacidad de PET para detectar enfermedad de peque-
fio volumen vy la captacién de la fluorodesoxiglucosa
(FDG) por el tejido metastésico es baja'®16.17,

La frecuencia de recurrencia ha sido reportada
del 16-30%. El tiempo promedio es de 6 afios’24.
En nuestra revisién (Tabla 1), las medianas oscilan
entre 43-84 meses.

La recurrencia puede localizarse a nivel intraab-
dominal o extraabdominal®®4. Los sitios mayormen-
te afectados son: region intrapélvica e intraabdo-
minal (42.2%)7811.2123  supradiafragmatico y/o
inguinal (5.3%)%. No existiendo lineamientos preci-
sos para el tratamiento de la recurrencia de los
TCG, la mayoria de los autores recomiendan la
reseccién quirirgica como tratamiento primario™4.
Aun ante la presencia de recurrencia, la mediana de
supervivencia es tan variable y amplia como 20 hasta
mas de 280 meses?*?d,

Cuatro esquemas de tratamiento con QT han sido
evaluados: a) doxorubicina/ciclofosfamida/cisplati-
no (CAP); b) bleomicina/vinblastina/cisplatino (BVP);
c) bleomicina/etopésido/cisplatino (BEP), y d) taxano
con o sin analogo del platino. El esquema CAP en
enfermedad avanzada o recurrente registra tasas de
respuesta objetiva (TRO) superiores a 60%,; la res-
puesta completa (RC) se reporta en casi el 50% de los
C380829'30‘31.

La eficacia de los taxanos con o sin analogo del
platino fue analizada encontrando TRO de 42%%.

Posteriormente, la eficacia de los taxanos fue compa-
rada con el esquema BEP; para ambos grupos se
observaron tasas de RC, respuesta parcial (RP) y su-
pervivencia libre de enfermedad (SLE) (7-11 meses)
similares®. La informacién sobre el papel de la radio-
terapia (RT) y terapia hormonal en la recurrencia de
los TCG se limita al reporte de algunos casos®8.13.2123.24,
Teniéndose resultados alentadores con el uso de hor-
monales especialmente en pacientes con receptores
de progesterona positivos aun en enfermedad disemi-
nada peritonealmente, sin embargo existen autores
gue no han demostrado beneficio, especialmente en
enfermedad recurrente.

El manejo inicial considerado estandar para los TCG
es la cirugia citorreductora inicial tanto para diagnés-
tico como tratamiento; el papel de la adyuvancia es
limitado debido a la baja frecuencia de la neoplasia,
lo que no permite la realizacion de ensayos controla-
dos, tanto para QT como para RT. Debido a larga
evolucion y tendencia a la recurrencia tardia, es nece-
sario tener un seguimiento prolongado de estas pa-
cientes.
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Resumen

En un intento por enmarcar en el derecho internacional de la bioética, y con el fin de velar por la sociedad, el Consejo
de Europa elabord la Convencion para la Proteccion de los Derechos Humanos y la Dignidad del Ser Humano con
respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina. El instrumento entrd en vigor hace 12 afos, esta abierto a
todos los paises y sdlo 29 estados lo han ratificado. Este documento legal representa la base de una legislacion
universal en la materia. El presente articulo examina el origen de la Convencion, su proceso y evolucion. Se analizan
los intensos debates axioldgicos respecto a la dignidad humana, la libertad de ciencia y el comienzo de la vida, entre
otros; igualmente, se profundiza en los intereses en juego que la Convencidn significd al momento de su redaccion y
significa actualmente para diversas instancias con componentes politicos, morales, cientificos y econémicos. Finalmente,
se analiza la viabilidad de la adopcidn del texto por parte del Estado mexicano y se concluye sobre la efectividad del
derecho internacional de la bioética y la necesidad de que el instrumento sirva como base de legislacion universal en
la materia, dada la acelerada evolucion de la ciencia.

PALABRAS CLAVE: Negociacion de valores. Bioética. Derecho. Instrumento internacional. Intereses en juego.

Abstract

Making an attempt to frame the controversial topic of bioethics within international law and with the aim of watching
over the society, the Council of Europe elaborated the Convention for the Protection of Human Rights and Dignity of the
Human Being with regard to the application of biology and medicine. The instrument, which came into force 12 years
ago, is opened to all countries but only 29 states have ratified it. This legal document represents the base of a universal
legislation on the subject. The present article examines the origin of the Convention, its process and evolution. It analyses
the intense debates with regard to the human dignity, the freedom of science, the beginning of life, among others;
equally it explores the interests at stake within the convention, whether political, moral, scientific, and economic, at the
moment of its draft and in the present. Finally, the article analyses the possibility of the adoption of the Convention by
the Mexican government. It concludes on the effectiveness of the international law of bioethics, and calls for the need
that the Convention be used as a base for universal legislation.
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El progreso de la ciencia ha sido visto principalmen-
te desde dos angulos: el conservador —preocupado
por las consecuencias que el desarrollo podria pre-
sentar para el ser humano y su medio ambiente- vy el
liberal —positivo sobre los resultados que los nuevos
descubrimientos y las nuevas técnicas podrian pre-
sentar-. En este contexto, mucho se ha hablado sobre
bioética, sobre todo por la incidencia directa que el
desarrollo de la biomedicina y las biotecnologias pre-
sentan para el ser humano y para los conceptos y
valores que la sociedad consideraba como incontes-
tables. De esta forma, se han desarrollado diversos
mecanismos de reglamentacion para proporcionar
un marco juridico a problemas tanto presentes como
futuros, tratando de dar seguridad a los estados,
cuya funcién es velar por el bienestar de la sociedad
en su conjunto.

Cuando se trata de reglamentar la bioética, los ca-
S0s que se pueden presentar y que requieren de
reglas claras son, por el momento, hipotesis de he-
chos que podrian ocurrir. ;,Cémo saber de antemano
las decisiones a tomar? Esto resulta en la construccion
de un derecho prospectivo, que a nivel internacional
compromete al Estado a cumplir las disposiciones
aceptadas de un instrumento juridico.

Se revisara el caso de la Convencion para la Protec-
cion de los Derechos Humanos y la Dignidad del Ser
Humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia
y la Medicina: Convencion relativa a los Derechos Hu-
manos y la Biomedicina» (en adelante «la Conven-
cién»), conocida igualmente como Convencién de
Oviedo, por el lugar en el que fue firmada. En primer
lugar, se presentara una breve génesis de la Conven-
cion. Se explicaran enseguida los puntos dificiles y
posteriormente los intereses en juego. La cuarta parte
tratara sobre el estado del arte en México, para final-
mente concluir sobre la efectividad del derecho inter-
nacional de la bioética, haciendo hincapié en que,
pese a las dificultades, la Convencién podria servir
como base de legislacion universal en materia de bioé-
tica para todos los paises.

Génesis de la Convencion

La Convencion para la Proteccion de los Derechos
Humanos y la Dignidad del Ser Humano con respecto
a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina fue
elaborada en el Consejo de Europa, organizacion in-
ternacional de tipo regional dedicada principalmente
a los derechos humanos'. A partir de la década de
1970, la organizacion se interes6 por la elaboracion

de reglas sobre la ética de la salud y extendié sus
actividades al sector de la bioética?.

En diciembre de 1983 se cret el Comité ad hoc de
expertos en ingenieria genética (CAHGE). Se le encar-
g6 el estudio de las consecuencias de la utilizacion de
técnicas derivadas del desarrollo de la genética hu-
mana, molecular, de la biologia celular y embrionaria,
con el objeto de armonizar las politicas de los esta-
dos miembros y de elaborar instrumentos legales
apropiados®. En abril de 1989, la mitad de las delega-
ciones de los estados miembros mostraron poco inte-
rés ante la posibilidad de una Convencion sobre bioé-
tica por diversas razones; la principal: la pérdida de
soberania en cuestiones ligadas a sentimientos pro-
fundos de buena parte de la ciudadania®.

En septiembre de 1991 se encarg6 al Comité ad hoc
de expertos en el progreso en las ciencias biomédicas
(CAHBI), mas tarde convertido en Comité director de
bioética (CDBI)®, la elaboracion de una convencion-
marco que fijara normas generales para la proteccion
de la persona humana en el contexto de las ciencias
biomédicas, asi como la elaboracion de protocolos
adicionales®. Inici6 el proceso de negociacion de la
Convencion’, tomando su dindmica propia®.

En la elaboracién de la Convencion participé casi la
totalidad de estados que ocupan una posicion impor-
tante en la investigacion médica y en la reflexion bioé-
tica, lo que debia reforzar la calidad y la representati-
vidad de las reglas consensuadas®. Se preveia una
vocacion universal para dicho instrumento’®, que
seria manifiesta mediante referencias histéricas y cul-
turales, por el alcance de los principios enunciados y
por la naturaleza de las clausulas convencionales.
La composicién del CDBI era muy variada: participa-
ban médicos, juristas y filésofos, entre otros'?.

La Convencién se adoptd en 1996 pero los trabajos
del CDBI continuaron para completar los protocolos’.
Hasta la fecha se han elaborado cuatro protocolos
adicionales, que reflejan los tropiezos y puntos irreso-
lubles de la negociacion de la Convencion: Protocolo
adicional mediante el cual se prohibe la clonacién de
seres humanos (Paris, 1998); Protocolo adicional sobre
el trasplante de 6rganos vy tejidos de origen humano
(Estrasburgo, 2002); Protocolo adicional sobre las in-
vestigaciones biomédicas (Estrasburgo, 2005) y Pro-
tocolo adicional sobre los tests genéticos con fines
meédicos (Estrasburgo, 2008).

En el analisis de estos datos, se evidencia que al-
gunos de los paises que participaron activamente en
la elaboracion de la Convencion y en el posterior de-
sarrollo de los protocolos no la han ratificado, como
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es el caso de ltalia, Polonia y los Paises Bajos'*; 0 no
la han firmado, como es el caso de Alemania, Austria,
Bélgica, Reino Unido, Irlanda y Rusia. Si la Convencién
es un instrumento internacional Unico en materia de
bioética'® y puede servir de base para todos los esta-
dos sobre asuntos bioéticos, ¢por qué no cuenta con
la adhesién de al menos todos los estados miembros y
los observadores? A continuacién se expondran los
temas que causaron mas dificultad durante las nego-
ciaciones, mismos que pueden dar un indicio de res-
puesta a la pregunta planteada.

Los puntos dificiles:
¢cuestion de valores?

La Convencion cuenta con XIV capitulos. Varias dis-
posiciones del texto causaron debates apasionados
tanto en el CDBI como en la Asamblea Parlamentaria.
No se pretende estudiar todos los articulos, sino men-
cionar aquellos que presentaron dificultades de di-
versa indole. Estas cuestiones complicadas corres-
ponden en su mayoria a los protocolos elaborados
posteriormente.

La dignidad y la primacia del ser humano

El articulo 1.° enuncia una proteccion de la digni-
dad y la identidad del ser humano que garantiza a
toda persona el respeto de su integridad y de sus
otros derechos vy libertades fundamentales. Algunos
delegados esperaron que la dignidad fuera vista como
la calidad que el individuo obtiene a la vez de su valor
Unico e irremplazable y de su valor universal de hom-
bre, llevando consigo el respeto de derechos impres-
criptibles, indivisibles y universales, que pueden ser
opuestos tanto al Estado como a los otros individuos®.
Sin embargo, la Convencién comienza con un desplie-
gue lirico exaltando la dignidad del ser humano y
envia después a la buena voluntad de los estados
signatarios el cuidado de definir de manera operacio-
nal y de tomar posicion sobre el comienzo de la vida
y de la dignidad humana'’.

La discusion generada por este articulo se puede
abordar en dos sentidos: primero, por la proteccion de
la dignidad vy la identidad del ser humano y por la
garantia de derechos e integridad «a toda persona».
En segundo lugar, por la proteccion de la dignidad y
la integridad del ser humano, extendidas al embrién
humano.

Si bien habia por lo menos dos debates diferentes,
sobre el comienzo de la vida y sobre la dignidad

humana, durante la negociaciéon en ocasiones se con-
fundieron por la insistencia de algunas delegaciones
de incluir al embrién humano en la proteccion al ser
humano'®. Concepciones tan diferentes respecto al
comienzo de la vida hicieron que un acuerdo sobre el
tema fuera imposible, pues las divergencias son las
méas profundas. El debate se polarizd en funcién de
las sensibilidades culturales de cada pais. Tampoco
hubo acuerdo sobre la definicion de un solo concep-
to de dignidad de la vida humana'®.

El consentimiento, las personas
que no son capaces de consentir
y la libertad de la ciencia

El capitulo sobre el consentimiento provocé un gran
debate. Los paises, a veces sumergidos en conside-
raciones histéricas, tuvieron dificultades al ponerse de
acuerdo sobre los grandes principios a aplicar en la
Convencion. Las discusiones se refirieron sobre todo
al articulo 6, sobre el consentimiento, y al articulo 17,
sobre la investigacion médica en personas que no son
capaces de consentir. Este Gltimo tema implica cues-
tiones de autonomia de la voluntad, quedando direc-
tamente ligada a la dignidad de la persona.

El articulo 17 estuvo al centro del debate durante la
primera parte de las negociaciones, lo que permitio
una discusion mas profunda y modificaciones del tex-
to de la Convencidn, reforzando las medidas de pro-
teccion®. El problema que subsiste es el de las posi-
ciones mas conservadoras de paises que argumentan
que sus legislaciones son mas protectoras®'. Sin em-
bargo, el texto de la Convencion no prohibe disposi-
ciones més estrictas.

Otra cuestion a resolver fue la distincion entre la
investigacion cientifica y la terapéutica, que ocasion6
problemas en los articulos sobre el consentimiento.
Las medidas de caracter general no hacian distincion
entre experimentacion con fines terapéuticos y no te-
rapéuticos en las personas capaces de dar su con-
sentimiento, por lo que se buscé establecer las dife-
rencias en lo concerniente a personas incapaces de
dar su consentimiento. En el centro de la discusion
estuvo la posibilidad de permitir investigaciones com-
pletamente cientificas con sujetos incapaces, estable-
cida en el articulo 17.2%2,

Por su parte, en el debate sobre la extraccion de
organos y tejidos en personas que no son capaces
de dar su consentimiento (art. 20 de la Convencion),
se trataron consideraciones sobre la pertinencia o no
de extracciones en personas que no tienen capacidad
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de consentir?®. Las diferencias entre las legislaciones
provocaron un debate dificil?*. El acuerdo logrado se
vio posteriormente plasmado en el Protocolo Adicional
sobre Trasplantes de Organos y Tejidos de Origen
Humano®.

Por ultimo, estuvo la discusion sobre el articulo 2,
que establece que la primacia y el bienestar del ser
humano deben prevalecer sobre el interés de la cien-
cia o de la sociedad, asi como el articulo 15, que
enuncia la libertad de la investigacion cientifica. La
Convencion fue creada para proteger al hombre con-
tra posibles desviaciones, pero no se opone a la cien-
cia, cuyo principio de libertad es proclamado. No obs-
tante, la Convencién no quiso entrar en la discusion
conceptual sobre el tema de la libertad de la investi-
gacién?, El tema se torna mas complicado cuando los
progresos cientificos involucran al hombre, que puede
convertirse en sujeto de investigacion de un ensayo o
experimentacion®’. O méas delicado aun, al embrién.

La vida privada, los examenes genéticos
y el derecho a la informacion

La vida privada y el derecho a la informacién estan
contenidos en el articulo 10 de la Convencién, que
enuncia el derecho al respeto de la vida privada tra-
tandose de informaciones relativas a la salud. Igual-
mente, se define el derecho de cada uno a conocer
estas informaciones y paralelamente un derecho de
«no saber». Puede haber restricciones a estos dere-
chos por razones previstas en las leyes nacionales y
por las condiciones previstas en el articulo 26, parrafo
primero?,

Visto el lazo entre la genética y la proteccion de la
vida privada, hay divergencias sobre la forma de
abordar esta cuestion, si se liga a los examenes ge-
néticos tratados en el articulo 12. En el mismo se in-
cluyen los exdmenes médicos que tienen por objeto
detectar la presencia de rasgos hereditarios patologi-
cos 0 la predisposicion a alguna patologia en una
persona, analizando su patrimonio genético. Los exa-
menes serian benéficos para detectar enfermedades
y realizar tratamientos preventivos. Sin embargo, un
gran ndmero de enfermedades aun no tienen trata-
miento; en este marco, el derecho de saber y de no
saber, asf como la condicion del consentimiento infor-
mado, cobran una importancia particular®.

Por otro lado, la cuestion sobre la utilizacion de los
resultados de examenes genéticos para los seguros
o los empleos fue también evocada durante la ela-
boracién de la Convencién. Sobre este tema, no hay

un consenso sobre los limites a establecer. El articu-
lo 12 prohibe realizar un examen predictivo por otra
razdn que no sea médica o de investigacion médica.
Sin embargo, la ley nacional puede permitir la realiza-
cion de examenes predictivos de una enfermedad ge-
nética fuera del campo de la salud, por alguna razoén
indicada en el articulo 26 pérrafo 1%,

Finalmente, la cuestion de comunicar los resultados
de los exdmenes genéticos tanto a los pacientes como
a sus seres cercanos provoco debates apasionados.
Lo anterior, tomando en cuenta tanto el derecho a
saber y no saber, como la importancia dada al indivi-
duo 0 a un grupo 'y su relacion con el respeto a la vida
privada, que puede entrar en conflicto con los intere-
ses de terceros. El articulo sobre la comunicacion de
resultados tuvo que ser retirado del texto de la Con-
vencion, vista la imposibilidad de un consenso sobre
este tema®', pues los contextos culturales de los diver-
sos paises son diferentes. En unos se privilegia una
vision comunitaria y paternalista, mientras que en otros
una mas de tipo individualista®.

El genoma humano y la terapia génica

Los progresos de la ciencia concernientes al cono-
cimiento del genoma humano y sus aplicaciones pue-
den aportar grandes beneficios a la humanidad. Sin
embargo, un mal uso de tales evoluciones podria po-
ner en peligro al individuo y a la especie humana®.
Uno de los argumentos en contra de la manipulacion
genética, y, concretamente, la terapia génica, es que
puede suscitar la tentacion de su uso para cuestiones
como la eleccién del color de los ojos, el cabello, el
sexo y el nivel intelectual, entre otros, entrando asi en
el terreno de la eugenesia tomada en su acepcion
negativa. Dichas actitudes podrian ser moralmente
cuestionables®*. Si la terapia génica fuera utilizada
para eliminar o reducir la carga genética de enferme-
dades hereditarias, aparentemente no habria nuevos
aspectos éticos a debatir. Sin embargo, actualmente
existe una amplia discusién respecto a la eugenesia
terapéutica®.

La opinidn general sobre la prohibicion de discri-
minacion por el patrimonio genético de alguna per-
sona mencionada en el articulo 11 de la Convencién®
no causo conflicto. Sin embargo, el articulo 13 de la
Convencioén acepta una intervencion que busque mo-
dificar el genoma humano para prop6sitos preventivos,
de diagnostico o terapéuticos. Por su parte, el acuerdo
sobre la terapia génica germinal no fue unanime®’. Al-
gunos consideraron ese tipo de intervencion contraria



J. de Alba Ulloa: Dificultades de la Convencidn relativa a los Derechos Humanos y la Biomedicina

a la ética, en tanto que otros opinaban que, moralmen-
te, la erradicacion de patologias graves debia ser de-
seada si pudiera ser cientificamente posible®. El prin-
cipal argumento en la negociacion de la Convencion
para la prohibicion de la terapia germinal fue la con-
sideracion del riesgo, pues los cientificos no conocian
entonces sus efectos de manera exacta®. La discu-
sién sobre la terapia génica encuentra una situacion
confusa, dados los problemas cientificos, técnicos,
politicos y éticos que presenta. Estos problemas son
un desafio para las comunidades cientificas, los gru-
pos de biotecnologias y la industria farmacéutica, en-
tre otros*.

La cuestion del embrion

En una primera version, el articulo sobre la experi-
mentacion con embriones estipulaba que la investiga-
cion in vitro sélo podia ser autorizada en embriones
de menos de 14 dias*!. La falta de consenso obligé
a negociar este articulo de manera constante. Se tra-
ta de un problema de diferencia entre las legislaciones
y las filosofias predominantes concernientes al inicio
de la vida*,

Uno de los problemas fundamentales fue decidir si
la Convencién debia otorgar derechos al embrion.
Segun la légica conservadora de algunos miembros,
la negacién de derechos humanos al embrion conlle-
varia la aceptacion de procedimientos de fertilizacion
in vitro que podrfan implicar la destruccion de embrio-
nes y la experimentacion con éstos y con fetos. Se
presentaron entonces dos posturas: los paises que no
consideraban al embrién como una persona con de-
rechos y aquellos que le reconocian derechos parcia-
les al menos hasta el nacimiento®s.

En efecto, se tornaba extremadamente dificil con-
cretar un acuerdo internacional que tuviera el apoyo
del conjunto de participantes. Unos apoyaban la
prohibiciéon de la investigacion con embriones y la
clonacion terapéutica y otros abogaban por su autori-
zacion**. Estas cuestiones presentan posiciones irre-
conciliables®.

Finalmente, se decidio introducir el articulo referen-
te al embrion, reforzando las condiciones bajo las
cuales se puede efectuar la investigacion con em-
briones in vitro. La discusion entre los parlamentarios
y los estados miembros llevé a la conclusion de que
la creacion de embriones humanos con fines de in-
vestigacion debia ser prohibida. Es esta disposicion
del articulo 18 pérrafo 246 la que causa dudas entre
los gobiernos*” y que impide la firma y/o ratificacion

de la Convencién hasta que se tengan mas certezas
sobre el tema“®.

En una sociedad plural y democréatica que se rige
por un estado de derecho, las condiciones para lle-
gar a un consenso sobre el estatus del embrion son
mas necesarias en el plano juridico que en el moral.
Los aspectos intrinsecos del derecho como medio de
control social facilitan este consenso. Un consenso
sobre el estatus moral del embrién no es una condi-
cion necesaria para un Consenso razonado sobre el
estatus juridico del mismo, aunque la incertidumbre
filosdfica sobre el estatus del embrién da lugar a una
reglamentacion relativamente flexible de las practicas
relativas a éste*. Sin embargo, la evolucién de las
negociaciones de la Convencién mostrd el desfase
entre el cuadro normativo buscado sobre la base de
criterios objetivos y el sistema de preferencias evolu-
tivas de las diferentes partes. Para evitar estas dificul-
tades, se decidié dejar un trato mas especifico sobre
el embrion para un protocolo posterior. No se ha ela-
borado ningun protocolo especifico sobre el embrién®.

La restriccion al ejercicio de derechos
y las reservas

Las excepciones posibles a los derechos contenidos
en las disposiciones de la Convenciéon no reunieron
un consenso al principio de las negociaciones. Se
necesité un gran numero de debates para llegar al
articulo 26 sobre las restricciones posibles al ejercicio
de los derechos, asi como para el articulo 36 sobre
las reservas a las disposiciones de la Convencion.

Para facilitar la tarea, los negociadores decidieron
tomar algunas restricciones ya consagradas por un
precedente, como las del articulo 8 de la Conven-
cion Europea sobre los Derechos Humanos (CEDH)®!.
Durante este debate fue dificil decidir sobre qué ba-
ses legales se podrian aplicar excepciones y qué dis-
posiciones se beneficiarian de estas restricciones.
Finalmente, se decidié limitar las restricciones al ejer-
cicio de los derechos de algunos articulos®?.

En lo referente a las reservas, algunos participan-
tes se mostraron reticentes a aceptar que éstas pu-
dieran emitirse. Se decidié seguir el modelo del arti-
culo 64 de la CEDH, que permite reservas sobre una
disposicion particular de la Convencién en la medida
en que una ley nacional en vigor no sea conforme
con ésta. Es decir, los estados no pueden emitir re-
servas sobre cualquier articulo. Esta restriccion es
una de las causas de la falta de adhesion a la Conven-
cion, pues los estados consideran pertinente dotarse
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primero de una legislacion nacional que trate sobre los
temas de la Convencion, estableciendo claramente las
orientaciones concernientes al avance de la ciencia,
para después comprometerse en el &mbito internacio-
nal con todo conocimiento de causa. Sin embargo, el
desarrollo de la biomedicina ha demostrado ir méas
deprisa que la elaboracion de leyes, pudiendo dejar a
éstas obsoletas.

Intereses en juego

El analisis del contenido de la negociacion ha per-
mitido hasta ahora descubrir su objeto y establecer
las caracteristicas de los principales puntos de deba-
te, lo que lleva al estudio de los «intereses en juego»%3
globales de la negociacion. Dichos intereses se
pueden trasponer a otras negociaciones de bioética
que posiblemente se desarrollaran en un futuro®,
Los acuerdos internacionales a los que se llegue es-
taran directamente ligados a las preocupaciones rea-
les y a los problemas que involucran a la sociedad
internacional. Los intereses que se defiendan en una
negociacion seran un fiel reflejo de esto.

La nocion de interés en juego es un indicador de
la importancia que cada parte atribuye a la negocia-
cion, determinando asi el nivel de voluntad y motiva-
cion de los actores®®. En una negociacion, hay varios
tipos de intereses en juego. En la mayoria de los ca-
s0s, los intereses provienen de valores o0 necesidades
humanas muy enraizados pero que pueden cambiar
con el tiempo®. En negociaciones sobre bioética,
no se trata de la importancia material del objeto de
la negociacion sino del ambito de los «principios» y
de sistemas de valores que los hacen vivir, ligados a
la cultura, a la ética, a las convenciones, al vocabula-
rio, etcétera. Cuando se trata de decisiones de valores
sociales o politicos, los intereses en juego se vuelven
mas dificiles de reconciliar®’.

Los intereses en juego que se presentaron durante
la negociacion de la Convencién son aplicables a las
negociaciones de valores. De ahi su dificultad®. Algu-
nos de esos intereses identificados siguen presentan-
dose a dia de hoy. Se enumeran de manera no limita-
tiva a continuacion.

«Intereses en juego» politicos

La politica de un pais se traduce en un conjunto de
reglas que regiran las acciones de su gobierno y de
la vida social en general. De esta forma, se crea un
sistema juridico para atribuir derechos y obligaciones

respondiendo a una necesidad de orden comun. La
elaboracion de un sistema juridico esta asi ligado a la
politica, que le da un fundamento social.

Dado que la bioética toca valores sociales profun-
dos, el debate se desliza rapidamente al terreno de la
politica: las politicas publicas se inscriben en matrices
normativas que son sistemas de interpretacion de lo
real. Se vuelve dificil separar los modos de accion de
los actores publicos de las normas sociales, de los
sistemas de valores, de las creencias y de las repre-
sentaciones en vigor de una sociedad en un momento
dado. La bioética es una forma de integracién de este
referencial social en el campo politico®. De esta for-
ma, el contexto politico determina las opiniones sobre
los temas de bioética. En ocasiones los politicos, los
gobiernos y sus ideologias se apropian de estos te-
mas. Lo anterior no significa que no respondan al
menos a una parte de la ideologia de la poblacion®.
Diversas opiniones refuerzan este argumento®': «es
una tarea fundamentalmente politica decidir, toman-
do en cuenta la evolucion de la sociedad, medidas a
tomar para conciliar normas morales generalmente
admitidas, investigacion cientifica y explotacion co-
mercial»%2,

Como es costumbre en este tipo de negociaciones,
los consensos nacionales e internacionales estan es-
trechamente ligados. Es en efecto el consenso nacio-
nal el que se traduce en posicion estatal en la nego-
ciacion internacional, y es el consenso internacional el
gue produce un texto que se traducird en politica
nacional.

«Intereses en juego» morales y sociales

Para un gran numero de expertos participantes de
las negociaciones de la Convencién y que se ocupan
de cuestiones de bioética, los principales intereses
en juego serian la moral y los valores. Algunos inclu-
yen la religion®. El horizonte normativo® de una per-
sona esta constituido por valores, religion, convencio-
nalismos sociales, derechoy por exigencias normativas
morales individuales y publicas, asi como por una je-
rarquia en ambos niveles. Asi, este horizonte presenta
una dimension cultural, en tanto que variable comple-
ja, sometida a tensiones internas, variables plurales,
facetas multiples y rupturas®. A la bioética le importa
encontrar un espacio social comun que permita una
moral con significaciones practicas y con fuerza, lo
que daria a la moralidad la significacién que tiene en
la vida de las personas: la cohesion social es una
condicion necesaria para la existencia y la estabilidad
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de los estados. Por tanto, toda fisura en el edificio de
la moral perjudicaria la integridad del orden y del sis-
tema. Importa, por tanto, que el derecho se convierta
en el minimo moral a ser respetado.

Asi, cada estado y cada sistema es impregnado en
la conciencia colectiva de una cultura, de una moral
que determina el «bien» y el «mal». Esto resulta de un
consenso social en el que la cultura y la religion ten-
dran incidencias sociales, la cultura estando al centro
del funcionamiento del sistema social. Por su parte, la
religion esté dotada de valores que pueden tener una
eficacia propia en el sistema de intereses que se ha
construido y encontrar su origen en los valores mis-
mos. Lo anterior les permitira transformarse en otros
valores, que a su vez estaran en el origen de nuevos
sistemas de interés®.

El objetivo consistiria entonces en acercarse a una
ética que debera estar fundada en la busqueda de
principios universales. Dichos principios frenarian
eventuales desviaciones cientificas e intereses econo-
micos incontrolados, siendo las consideraciones mo-
rales el limite a la explotacion de ciertas técnicas en
el campo de la biologia®”. Sin embargo, ciertos proce-
dimientos asociados a una cuestion ética pueden estar
limitados en el tiempo, al igual que el derecho o las
normas que los regulen. Con el perfeccionamiento
de la tecnologia, estos aspectos éticos pueden variar
—como lo tendra que hacer el mismo derecho-. Es
asi que uno de los retos de la bioética es el de con-
jugar ética, moral y ciencia para la proteccion de los
derechos humanos en referencia a los avances biomé-
dicos.

«Intereses en juego» cientificos

Otro de los intereses en juego subyacentes en la
elaboraciéon de la Convencion tiene que ver con el
desarrollo de la ciencia. Este fue uno de los proble-
mas principales, pues el debate gird en torno a pos-
turas restrictivas y liberales. La cuestion se torné aun
maés dificil cuando se traté de un debate sobre préac-
ticas que no estaban perfeccionadas y que no lo es-
tarén en un futuro cercano®.

Los cientificos han opinado sobre los temas mas
delicados de la bioética. Uno de los méas evocados
ha sido el relativo a la investigacion con embriones y
la creacion de éstos para la investigacion. Esto impli-
ca la clonacion terapéutica y sus consecuencias®,
ademas de la utilizacion de los embriones sobrantes
de la fecundacion in vitro. Finalmente, la aceptacion
social 0, en su caso, la no aceptacion social de estas

investigaciones proviene de la cuestion filosdfica sobre
el estatuto del embrion.

Otro tema invocado es el de la investigacion cienti-
fica. Durante las discusiones del texto de la Conven-
cion, el estado de la investigacion hizo el debate mas
complicado, pues se hablaba de hipdtesis y experi-
mentos cuyos resultados no eran aun precisos’. Asi,
entre incertidumbre cientifica, cuestiones morales y
evolucion de la ciencia, los debates y decisiones to-
mados hace 14 afos pueden parecer obsoletos; de
ahf el recurso a las moratorias’”.

«Intereses en juego» econémicos

Muchos factores influyen en la elaboracion del de-
recho. El caso de la bioética no es diferente. Particu-
larmente, ademéas de otros factores, es el estado del
conocimiento cientifico el que tendra una fuerte inci-
dencia en su elaboracion, junto con los intereses en
juego del mercado, que llevan a construir un derecho
a escala de la economia mundial y en funcién de sus
intereses’.

Ciertamente, los intereses en juego econdmicos es-
tuvieron presentes durante las negociaciones de la
Convencioén. La economia actua puesto que la revolu-
cion médica es igualmente una revolucion industrial®.
Primeramente se trata de no restringir la investigacion;
enseguida, se percibe la importancia de las nuevas
terapias celulares, pues las razones de esta evolucion
no son solamente terapéuticas, sino que corresponden
a intereses ligados al conjunto de las terapias celula-
res, en las cuales intervienen laboratorios, hospitales
y grupos farmacéuticos’. Asf, los legisladores no pue-
den hacer abstraccion de la realidad econémica inter-
nacional en la que la investigacion en las células ma-
dre se inscribe, es decir, deben tomar en cuenta este
aspecto a la hora de elaborar el derecho.

Algunos negociadores de la Convencion advierten
que no se le puede atribuir un caracter econémico
a dichas negociaciones, dado el recinto en el que
se llevo a cabo este instrumento. Esto quiere decir
que, dentro del Consejo de Europa, prevalecen las
ideas respecto a lo concerniente a la ética y a la me-
dicina, quedando dentro de las problematicas de los
derechos humanos. Sin embargo, se pueden dejar
en el tintero ciertas cuestiones: jQuién determina la
utilidad social de las investigaciones genéticas? ;La
administracion publica? ;El mercado? La tendencia
va incontestablemente en el sentido del segundo,
por razones que involucran a la légica del neolibe-
ralismo econémico que se vive en el mundo actual’®.
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Sin embargo, esta tendencia no se desarrollara sin
cuestionamientos morales.

La posicion de México

La Ley General de Salud (LGS) norma lo referente a
algunos temas que forman parte de la Convencion. En
primera instancia, sobre el consentimiento, las perso-
nas que no son capaces de consentir y la libertad de
la ciencia, se observa que la legislacion mexicana
protege tanto a los sujetos de investigacion como al
desarrollo de la ciencia. En el articulo 100 de la LGS,
se establecen los pardmetros para realizar investiga-
cién en seres humanos, que estan dentro de lo expre-
sado en el articulo 16 sobre la proteccién a personas
gue se someten a un experimento de la Convencion,
como el consentimiento informado.

En lo referente al consentimiento de personas in-
capaces, la Convencion dedica un articulo completo
a estas previsiones (art. 17), que garantizan una ma-
yor salvaguarda de los derechos de estas personas.
El protocolo adicional a la Convencién sobre la in-
vestigacion biomédica, refuerza aun mas las previsio-
nes adoptadas. En el caso de México, la LGS y su
reglamento en materia de investigacion para la salud
establecen seis articulos que en general coinciden
con lo estipulado en la Convencién y en el protocolo
adicional”’.

En lo referente a la donacion de 6rganos, tejidos y
células, la LGS establece las condiciones tanto de
donantes vivos como después de muertos’®. Sobre el
tema, el articulo 19 de la Convencién establece la
extraccion de o6rganos y tejidos de donantes vivos
para trasplantes, de una manera muy general y con
el consentimiento informado al que hace referencia el
articulo 5 del mismo instrumento. Se profundiza sobre
el tema en el protocolo adicional sobre trasplantes
de o6rganos v tejidos de origen humano’®. Respecto
a la donacién de personas que no tienen capacidad
de consentir, la LGS no valida dicho consentimiento;
no se podra disponer de sus componentes ni en vida,
ni después de su muerte®. Asi, la legislacion mexica-
na es congruente con lo planteado en el articulo 20 de
la Convencion, que no permite disponer de componen-
tes en personas que no pueden consentir en los tér-
minos del articulo 58'. De cualquier manera, la legisla-
cibn mexicana da una mayor proteccion que la
estipulada en el texto de la Convencion®.

En lo correspondiente al genoma humano, la terapia
geénica, los examenes genéticos y el derecho a la
informacion no se ha establecido un marco juridico

integral para regular el impacto de la gendémica en la
sociedad®. Sin embargo, como un buen inicio, la re-
forma de la LGS, publicada en el Diario Oficial de la
Federacion (DOF) el 16 de noviembre de 2011, adi-
ciona un titulo quinto bis y su capitulo Unico deno-
minado «El genoma humano». En el mismo, se ob-
serva coincidencia con la Convencién respecto al
articulo 10 sobre vida privada y derecho a la informa-
cion, en el sentido de garantizar el respeto a la infor-
macién o no sobre los resultados de examenes genéti-
cos y sus consecuencias (art. 103 bis 4). La Convencién
permite la restriccion a ese derecho en casos excep-
cionales.

Con respecto al genoma humano, tanto la Conven-
cion como la LGS prohiben la discriminacion con
motivo de sus caracteres genéticos®*. Sin embargo,
la LGS no trata asuntos méas especificos sobre exa-
menes genéticos o sobre la prohibicion de seleccio-
nar el sexo de futuros nifios concebidos mediante
reproduccion asistida, como lo hace la Convencion.
La LGS solamente se limita a dejar sujeto al marco
normativo respectivo la investigacion cientifica, desa-
rrollo o aplicaciones del genoma humano, bajo el res-
peto a los derechos humanos, la libertad y la dignidad
del individuo®.

En lo referente a la clonacion, ni la LGS ni las dis-
posiciones reglamentarias hacen mencion a dicho pro-
ceso en ninguna de sus facetas®. Sin embargo, se han
presentado diversas iniciativas para prohibir la investi-
gacion, manipulacion o intervencion que tuviera como
fin realizar cualquier tipo y forma de clonacion humana®’.
También, se presentaron iniciativas de ley para regular
la investigacion con células madre®. Ninguna de estas
iniciativas ha sido aprobada. En la actual LXI legisla-
tura, se presentaron varios proyectos de decreto para
reglamentar las técnicas de reproduccion asistida
(TRA), las células progenitoras y su disposicion. Todas
las iniciativas estan pendientes de dictamen®®.

Conclusiones: la efectividad del derecho
internacional sobre la bioética

A'lo largo de este trabajo se describieron brevemen-
te los puntos de debate respecto a la negociacion de
la Convencion sobre los Derechos Humanos y la Bio-
medicina de 1997, que dificultaron su elaboracion v,
hasta la fecha, la firma y/o ratificacion por parte de los
estados participantes.

Primero, en las negociaciones con fuerte componente
de valores, las preferencias de los actores seran varia-
bles segun el peso atribuido a los intereses percibidos
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en la negociacion. Sin embargo, la primera dificultad
seré de tipo moral, cuando se tratara de negociar te-
mas como el del embrién y cuestiones de tipo filoso-
fico sobre el inicio de la vida. El mismo argumento
moral se percibe en lo referente a las técnicas que
permitiran la modificacion del ser humano, el desarro-
llo de la ciencia, la proteccion de la investigacion cien-
tifica y de sujetos de investigacion, donde se encon-
traran posiciones conservadoras y liberales, quedando
un margen muy limitado para la conclusion de acuer-
dos sobre posiciones intermedias, que es sin embar-
go el lugar donde se podran concretar con mayor
facilidad®. Y no se puede dejar de lado un elemento
que desempefia un papel determinante en el posicio-
namiento de este tipo de negociaciones: las capaci-
dades cientificas e industriales se presentaran como
una dificultad de caracter econdmico en el proceso de
las negociaciones internacionales. Si la légica material
esta ausente de los debates en el presente, los inte-
reses en juego econdémicos seran determinantes en el
futuro y se manifestaran de forma mas explicita a la
hora de los intercambios. Se volveran factores que
determinaran las posiciones de los estados al menos
en un primer tiempo.

Segundo, sobre temas como la protecciéon de la
vida privada, el derecho a la informacion, los exa-
menes genéticos y la comunicacion de sus resulta-
dos, los intereses que desempefiaran un papel im-
portante en la conclusién de las negociaciones
parecen ser de tipo econdémico, con un componente
politico. De esta forma, la dificultad de la elabora-
cion de un derecho internacional en materia de bioé-
tica y de valores esta ligada a estos intereses que
llegan a confundirse entre si, haciendo dificil una ne-
gociacion y un consenso sobre estos temas. Un con-
Senso sobre cuestiones que tienen que ver con valo-
res es dificil de obtener. Debe entonces tratarse de
hallar una posicion aceptable por medio de una re-
valoracion de preferencias nacionales con una mayor
implicacion de los poderes publicos garantes del or-
den y del interés comun.

Pero la cuestion que trasciende el marco de la ne-
gociacion es precisamente politico, por lo que implica
un contexto cultural, valores y la filosofia del Estado.
Esta mayor implicacion de los poderes publicos esta
también motivada por el hecho de que estan en juego
cuestiones fundamentales: en primer lugar, por la im-
portancia de la biomedicina para la salud, y con ello,
las necesidades sociales; en segundo, por la necesi-
dad evidente de no quedarse rezagados en lo concer-
niente a descubrimientos cientificos y sus beneficios,

cuya incidencia social y econémica abrira el camino a
la definicién del hombre y del futuro de la humanidad.

El Consejo de Europa y el CDBI han buscado tender
puentes mediante una normativa de alcance universal
y poner fronteras para salvaguardar los derechos hu-
manos y el respeto de las libertades fundamentales a
las cuestiones bioéticas que se estan desarrollando,
pretendiendo adecuar la bioética a un contexto inter-
nacional, global y universal®'.

Es indispensable apoyar y reforzar un texto interna-
cional, que sirva como base para los temas bioéticos.
Siendo el Unico instrumento legal en su género, y aun-
gue no muy conocido, su firma y ratificacion por parte
del gobierno mexicano daria una base sobre la cual
partir para una legislacién nacional integral, protegien-
do los derechos de toda la poblacion. De los pocos
articulos de la Convencion revisados en el presente
texto, se desprende que dicho instrumento estaria
acorde con la defensa de la dignidad de las personas
y con la libertad de la ciencia que se plantea México
como pais.

Las disposiciones de la LGS y sus reglamentos no
contravienen las disposiciones de la Convencion. Tam-
poco hay contradicciones con los codigos penales
mencionados. Asi, de adherirse, el pais se beneficiaria
de un marco para completar su propia legislacion. La
Convencion da las lineas generales y permite a los
gobiernos adecuar la proteccion a partir de sus legis-
laciones nacionales. Los temas bioéticos son impor-
tantes en tanto que tocan al ser humano en lo mas
fundamental. Por esta razén, derivado de un consenso
nacional, se debe reglamentar para establecer una
proteccion general e integral, permitir el desarrollo de
la ciencia y, al mismo tiempo, estar acorde con los
instrumentos internacionales que protegen a ambos.
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evolucion a la que se ha llegado es a la posibilidad de una seleccién
de embriones mediante un diagndstico genético preimplantacional, a la
seleccion del sexo o de gametos. Cf. Robertson JA. Ethics and the future
of preimplantation genetic diagnosis. RBM Online. 2005;10:97-101. De
Alba J. ¢Un mundo feliz? México: Excélsior, Global; 2010. De Alba J.
Down, genocidio y FIV. México: Excélsior, Global; 2010.

Hottois Gt. Bioética europea: un acercamiento laico pragmatico. En:
Palacios M, coord. Bioética 2000. Espafa: Nobel; 2000. p. 84.
Entrevista con los negociadores.

Vale la pena mencionar otro punto fundamental ligado al desarrollo de
la genémica: la posible apropiacién de la informacion contenida en los
genes, sus secuencias, los productos genéticos y sus aplicaciones. Hoy
se perfila la necesidad de lograr una mejor proteccién en el rea de
investigaciones biotecnoldgicas, debido al mayor nivel de inversiones
econémicas realizadas por empresas privadas. Por ejemplo, un juez del
distrito de Nueva York invalido patentes de genes humanos en respu-
esta a la demanda interpuesta por varias asociaciones. El juez anuld
las patentes sobre los genes BRCAT y BRCAZ2 relacionados con el
cancer de mama y de ovarios, otorgadas a la empresa de biotecnologia
Myriad Genetics. El juez R. Sweet estipuld que las mutaciones de los
genes no se diferencian de genes encontrados en la naturaleza y, por
tanto, no constitufan una innovacion. http:/genepatents.info/. La em-
presa recurrird ante la Corte Federal de Apelaciones. Si las patentes
son ratificadas, no habré freno a la posibilidad de inscribir genes hu-
manos en una oficina de patentes. En caso contrario, serd el fin de la
posibilidad de patentar genes humanos en dicho pafs y suponemos que
serd un punto a favor para la humanidad en su conjunto. http:/graph-
ics8.nytimes.com/packages/pdf/national/20100329_patent_opinion. pdf.
Durante esta etapa de la negociacion, se utilizé el término «preembrion»
dentro del proyecto de la Convencién y se manejaba comUnmente por
parte de las delegaciones nacionales. Entrevista con los negociadores.
Dooley M. 1992 Bioethics Report. Documento otorgado en mano propia.
El término ha caido en desuso y no logré consenso entre la comunidad
cientifica. Por dicha razén, no se utiliza en el presente escrito. Cabe
mencionar que el término proviene de la tesis de la bidloga inglesa J.
McLaren, que afirmé que hasta el dia 14 de la concepcion no podia
hablarse propiamente de embrion, pues solamente a partir de ese dia
se producia la anidacion del embrién en el Utero. El concepto fue intro-
ducido en el informe Warnock de 14 de julio de 1984, que defini¢ las
implicaciones éticas de la fecundacion in vitro y fue la base de la leg-
islacion inglesa al respecto. Department of Health & Social Security.
Report of the Committee of Inquiry into Human Fertilisation and Embry-
ology. Chairman: Dame Mary Warnock DBE, July, 1984. London. Her
Majesty’s Stationery Office. http://www.hfea.gov.uk/2068.html.

Durante toda la primera etapa de la negociacion, dos objeciones may-
ores que se presentaron fueron: primero el articulo sobre la experimen-
tacién con embriones (en aquella época, articulo 15 del proyecto de
Convencién), que reconocia la existencia juridica de un preembrion,
autorizando la investigacion en embriones in vitro de menos de 14 dias.
En las diferentes versiones del proyecto de Convencion, hubo sugeren-
cias de supresion total del articulo para no afectar a la negociacion. Cf.
Borrador de la Convencion de julio de 1994 presentada a la Asamblea
Parlamentaria de la Organizacion. Entrevista con los negociadores.
Dooley M. Op. cit. El tema durante la negociacién se dividié entre las
posturas extremas conservadoras y liberales. Los primeros no estaban
de acuerdo en dejar desprotegido al embrién, para evitar que la ciencia
tomara méas importancia por medio de la investigacion. Si bien no darle
derechos al embrion no significa automéaticamente permitir procedimien-
tos y manipulaciones en éste, durante las negociaciones las posturas
se polarizaron dejando poco espacio en un inicio a las posturas inter-
medias.

Deech R. Regulation of therapeutic cloning in the UK. Reproductive
BioMedicine Online. 2002;5(1):8.

El lenguaje utilizado en temas de bioética invoca nociones de sentido
comun del «bien» y del «mal», incrustadas en las imagenes culturales
contemporaneas. Los principios morales evocados repetidamente dan
la apariencia de ser atemporales. Sin embargo, el discurso publico y
las fronteras morales que lo acompafan no lo son. La construccion de
temas de bioética se mueve a través del tiempo, al compdas de los
actores sociales que quieren dar forma al discurso moral, ejerciendo
grados de influencia variables en el lenguaje y la imagen publicos. Su
éxito o fracaso toma forma en un contexto més vasto, en el flujo de
movimientos sociales, institucionales y culturales mas amplios, que af-
ectan a la legitimidad y el caracter de la imagen cultural utilizada de
forma retérica, asf como el acceso de estos competidores a influir en el
discurso publico. Esto es vélido para los temas de bioética en general,
pero sobre todo es palpable en la discusion sobre el estatus del em-
brion. Halpern S. Constructing Moral Boundaries. Public Discourse on
Human Experimentation in Twentieth-Century America. In: Hoffmaster B,

317



318
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ed. Bioethics in Social Context. Philadelphia (PA): Temple University
Press; 2001. p. 86.

Articulo 18. Experimentacién con embriones in vitro. 1. Cuando la ex-
perimentacion con embriones in vitro esté admitida por la ley, ésta
debera garantizar una proteccién adecuada del embrién. 2. Se prohibe
la constitucién de embriones humanos con fines de experimentacion.
Para algunos, en el espiritu de las disposiciones del articulo 18 re-
specto a la investigacion con embriones, los gametos y los embriones
humanos no son considerados como elementos de la vida humana, sino
Unicamente como material de experimentacion. La concepcidn cristiana
del hombre, que comparten igualmente muchos no practicantes, fija
limites a las posibilidades técnicas que no deben ser sobrepasadas. El
derecho més fundamental que debe ser protegido por la Convencién
es el derecho a la vida y a la integridad fisica. Es necesario, entonces,
oponerse a la investigacion con embriones humanos porque esto es
incompatible con la dignidad humana. Avis sur le projet de Convention
pour la protection des droits de 'homme et de la dignité de I'étre hu-
main... Op. cit. Dicha opinién no era compartida ni dentro del CDBI ni
en la Asamblea Parlamentaria. Entrevista con los negociadores.
Algunos paises no estan seguros de esta prohibicion, lo que conlleva
un argumento de tipo econémico y cientifico. Con este tema se pre-
senta otro dilema: la clonacién de células madre embrionarias. Hasta el
momento, ningun cientifico la ha logrado y aun se debate si ésta es la
técnica mas apropiada para la investigacion.

Lang W. Conditions d'un consensus sur I'embryon dans les sociétés
pluralistes. Actes Il Conférence Internationale du Conseil de I'Europe:
Medically Assisted Procreation and the Protection of the Human Embryo
and Fetuses, 15-18 diciembre 1996.

Sin embargo, en 1998 se elaboro el Protocolo Adicional a la Convencion
con respecto a la Prohibicién de la Clonacién de Seres Humanos. En
su articulo primero, establece que cualquier intervencion que tenga por
objeto la creacién de un ser humano genéticamente idéntico a otro esta
prohibida. Faltaria ponerse de acuerdo sobre la consideracion del em-
brién como ser humano. El protocolo no menciona nada al respecto.
Hasta el 14 de diciembre de 2011, eran 21 de 47 paises los que lo
habfan firmado y ratificado. Los aspectos éticos no son negociables. Se
vuelve absurdo tratar de llegar a un acuerdo, como en el caso del
embrién. Segun una declaracién de un delegado nacional durante la
elaboracion de la Convencion: «El estatus del embrién no puede resol-
verse por medio de negociaciones». Entrevista con los negociadores.
El debate sigue siendo dificil, delicado y sobrepasa los limites partidis-
tas conocidos de mayoria-oposicion, derecha-izquierda. En este ambito,
cada pais regulard, entonces, tomando en cuenta su propia historia y
sus valores culturales, religiosos y éticos.

Huriet C. Recherche sur I'embryon: comment redéfinir des regles? Débat
a la Cité des sciences et de I'industrie de la Villette, Paris, 20 novembre
1999. http://www.cite-sciences.fr/francais/ala_cite/ evenemen/bioethig/
programme.htm.

Knoppers B. Nature and Status of the embryo: legal aspects. Actes Il
Conférence Internationale du Conseil de I'Europe... Op. cit. p. 62.

La legislacién también responderd a una légica de mercado y de desar-
rollo cientifico. Con objeto de centrar mejor este debate, es interesante
mencionar los puntos de vista de algunos participantes en la nego-
ciacion.

La Iglesia catélica: posicién tradicional filosofica y teoldgica del mundo
occidental a proposito del embrién; filésofo y tedlogo del siglo II: Hom-
mo est et qui est futurus (Tertulio) (Ya es hombre aquel que lo sera).
Esta es la posicion clasica adoptada por el Vaticano, proclamada por
el papa Juan Pablo Il en su enciclica de 1995 Evangelium vitae, que
especifica que la utilizacién de embriones y de fetos humanos como
objeto de experimentacion constituye un crimen contra su dignidad de
seres humanos.

Italia: una posicion liberal del Estado vendria junto con un debilita-
miento de la posicion de la Iglesia pero no podria adoptar otra sin un
riesgo de ruptura social (Byk C. La bioéthique en Europe: un paysage
éclaté? La semaine juridique, JurisClasseur périodique, Doctrine, 65¢
année. 1991;40:293-8). Durante las negociaciones de la convencién, el
experto italiano privilegié siempre las consideraciones morales. Sin em-
bargo, donde hubo un vacio por la falta de legislacion se presenté un
cambio de actitud elaborando leyes de las mas restrictivas en Europa:
el senado aprobo reglas que restringen los tratamientos de reproduc-
cién asistida y prohiben —entre otros- tanto la congelacién de embriones
como la experimentacion y la clonacion de éstos (Associated Press, 12
de diciembre de 2003). Sin embargo, en 2009, la Ley italiana de 19 de
febrero de 2004, n. 40, de procreazione medicalmente assistita sufrié
una reforma por parte del Tribunal Constitucional italiano (Sentencia n.°
151 de 2009). Asi, la «<nueva» norma italiana permite la produccién del
numero de embriones necesarios en cada caso sin obligacién de Unica
y simultanea transferencia. Por lo tanto, la Ley se revela menos rigida
de lo que pretendia ser (Penasa S. La fragil rigidez de la ley italiana de
reproduccion asistida contra la rigida flexibilidad del modelo espafiol:
contenido vs procedimiento. Revista de Bioética y Derecho. 2010;18.
Parfs: UNESCO).

52.

53.

54,

Francia: la elaboracion de normas comenz6 en 1975 pero no fue sino
hasta 1994 que se adoptaron las leyes «bioéticas» que fueron reex-
aminadas en 2001, 2003 y 2010. La Ley relativa a la bioética, publicada
el 8 de julio de 2011, continda con la prohibicion de realizar investiga-
ciones en embriones, aunque se permiten excepciones (Loi n® 2011-
814, du 7 juillet 2011, relative a la bioéthique. Version consolidée au 9
juillet 2011. Legifrance.gouv.fr). De la misma forma, se mantiene la
prohibicién de crear embriones para experimentacion, como lo define
el articulo L.2151-2 del Cédigo de Salud Publica (France: Vers la créa-
tion d’embryons pour lindustrie de la fécondation? 15 febrero 2011,
http://www.zenit.org/article-269867I=french).

Dinamarca, Noruega y Alemania: la presién de la opinién publica o de
la parte mas activa de ésta hizo que los poderes publicos actuaran para
responder de manera mas precisa. En el caso de Dinamarca, se adop-
t6 una moratoria para la investigacion de embriones humanos, pero en
septiembre de 20083 la Ley 535 establecioé la posibilidad de experimen-
tacion con embriones «sobrantes» de la FIV (The Scientist, 28/10/03;
ESHRE-European Society of Human Reproduction and Embryology,
Danish legislation http://www.eshre.eu/01/default.aspx?pageid=365). En
Noruega y Alemania existe también una prohibicion de efectuar inves-
tigaciones con embriones (ESHRE-European Society of Human Repro-
duction and Embryology, German and Norway legislations http://www.
eshre.eu/).

Espafia: este pals tiene una amplia reglamentacién a este respecto,
elaborada durante los afios de gobierno socialista de la década de
1990. Durante el gobierno del Partido Popular, las actitudes fueron mas
conservadoras. Sélo los embriones «sobrantes» de tratamientos de FIV
podian ser utilizados para experimentacion, con el consentimiento de
los padres. Aunado a esto, las leyes respecto a la fertilizacion in vitro
se reforzaron, pues solo se permitiria la fertilizacion de tres embriones
a la vez, lo que reducirfa el nimero de embriones congelados (Reuters,
25 julio 2003). Sin embargo, sin asegurar que fuera por el regreso del
gobierno del Partido Socialista Obrero Espafol en 2004, la Ley 14/2006
revierte la reforma de 2003, porque el articulo 15 permite la investig-
acion o experimentacion con preembriones sin el limite temporal esta-
blecido en 2003 y desapareciendo el requisito de la no viabilidad para
los preembriones sobrantes como condicién de su empleo con fines
cientificos (Penasa, 2010).

Portugal: aunque la Iglesia catélica ha representado durante mucho
tiempo la principal autoridad moral en este pais, los poderes han es-
tado conscientes de que el debate no podia ser Unicamente juridico o
religioso o basado en limitaciones sociales o en la fuerza de la costum-
bre, sino fundado en los deberes naturales de los hombres. Asi, la Ley
sobre tecnologias de reproduccion asistida de 2006 prohibe la creacion
de embriones para investigacion, pero acepta ésta en embriones ya
creados (ESHRE, Portugese Law on Assisted Reproductive Technolo-
gies http://www.eshre.eu/).

Europa central: en estos pafses, bruscamente abiertos a las nuevas
técnicas y a las influencias exteriores, no hace «ni frio ni calor» y
su ética debe obedecer a este principio de vida, si bien toda su
cultura esta fundada en la busqueda de un equilibrio (Durand de
Bousingen D. Voyages aux pays des comités d'éthique. En: Dossier
bioéthique: naissance de la vie; Forum; Conseil de I'Europe, Strasbourg,
février 1993).

. Tales como la proteccion de intereses colectivos, la seguridad publica,

la prevencion de infracciones penales, la proteccion de la salud publica
y la proteccién de derechos y libertades de terceros. Direction des af-
faires juridiques. Rapport explicatif a la Convention... DIR/JUR. (97) 5.
Op. cit.

El articulo 26 establece que no se aplican restricciones al ejercicio de
los derechos de los articulos 11 (No discriminacién), 13 (Intervenciones
en el genoma humano), 14 (No seleccién de sexo), 16 (Proteccién de
personas que se prestan a una investigacion), 17 (Protecciéon de per-
sonas gue no son capaces de consentir a una investigacion), 19 y 20
(Extraccion de 6rganos vy tejidos en donadores vivos con fines de
trasplante) y el articulo 21 (Prohibicion de beneficios). Direction des
affaires juridiques. Rapport explicatif... DIR/JUR. (97) 5. Op. cit.

La definicién de «intereses en juego» no alcanza unanimidad ni traduc-
cion literal. Es un elemento capital de la negociacion. Se puede consid-
erar como todo lo que va a tener incidencia y peso sobre el conjunto
de «intereses, preocupaciones, necesidades, aspiraciones, dificultades
de accion y riesgos» percibidos mas o menos explicitamente por los
negociadores. Este conjunto se sitla en niveles diferentes y esté ligado
en parte a la situacion de interdependencia, caracteristica de la nego-
ciacion. Es evolutivo, a veces intangible, relativo en el tiempo y a las
circunstancias. Es gracias a esta posibilidad de plasticidad relativa que
se puede obtener la convergencia necesaria a la conclusiéon de un
acuerdo en una situacién donde, al principio, se confrontan divergen-
cias. Dupont C. La négociation. Conduite, théorie, applications. 4¢ ed.
Paris: Dalloz; 1994. p. 33-4.

De Alba J. La modélisation des négociations sur les valeurs: conclusions
sur la Convention d'Oviedo. Journal International de Bioéthique (Paris).
2004;15(2-3):89-99.
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Zartman W, Berman M. The practical negotiator. Capitulos 2'y 3. EE.UU.:
Yale University Press. Nueva York; 1982.

Lewicki R, Saunders, Minton J. Essentials of negotiation. 2 ed. EE.UU.:
McGraw-Hill; 2001. p. 96-7.

Leroux M. Les dimensions cachées de la négociation. Savoir préparer
pour pouvoir conclure. Paris: INSEP Editions; 1992. p. 16-8.

De Alba J. La modélisation des négociations sur les valeurs... Op. cit.
De Cheveigne S, Boy D, Galloux JC. Les biotechnologies en débat. Pour
une démocratie scientifique. Paris: Balland; 2002. p. 198 y 201.
Entrevista con los negociadores.

Cita del diputado belga Monfils ante el Consejo de Europa. A. Rogers
y D. Durand de Bousingen. Op. cit. p. 101.

Respuestas de expertos participantes en la negociacion representantes
de Alemania, Bélgica, Espafa, Francia, ltalia, Liechtenstein, Lituania,
Luxemburgo, Malta, Polonia, Reino Unido, Santa Sede y Suiza.

Un sistema normativo es un sistema que, a partir de la realizacién de
conductas humanas significadas por el sistema, se crea en términos de
si mismo. Cossio Diaz JP. Derecho y andlisis econémico. Col. Politica y
Derecho. México: ITAM-FCE; 1997. p. 28-36.

Harpes J. Bioéthique, éthique et morale. Journal International de Bioé-
thique. 2000;11(3-5):46.

Kuty O. La négociation des valeurs. Introduction & la sociologie. Paris:
De Boeck Université; 1997. p. 97.

De Cheveigne S, Boy D, Galloux JC, et al. Op. cit. p. 168.

Entrevista con los negociadores.

En cuanto al riesgo de explotacion del cuerpo de la mujer, el tréfico de
6vulos, la definicién juridica del embrién y su utilizacién como materia
prima, tocando el problema del aprovisionamiento, en caso de autor-
izacion de esta investigacion. Expertos entrevistados: M. Cavazanna, M.
Peschanski, A. Kahn, J. Testart, J. Mattei, E. Gluckman y D. Sicard.
Cellules souches: thérapies du futur. Repéres collection. Francia: Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm); 2002.

Por ejemplo, las células madre embrionarias humanas fueron descubi-
ertas en 1998, 2 afios mas tarde de la apertura a firma de la convencion
y con ellas se abrieron grandes posibilidades en la terapia celular.
Como lo menciona la declaracién de J. Michaud, experto francés: La
prohibicién de constituir embriones para la investigacion puede signifi-
car un perjuicio para el progreso cientifico. Recherche sur I'embryon:
comment redéfinir des regles? Débat a la Cité des sciences. Op. cit.
Por su parte, la revista Science (New Scientist, 1997), el argumento
avanzado fue que la clonacién humana necesitaba de una moratoria,
mas que de una prohibicién.

A este respecto, J. Rifkin enumera algunas caracterfsticas que determi-
nan la estructura operacional de lo que llama el «siglo biotech»: la
posibilidad de aislar, identificar y recombinar los genes, que seran
materia prima para la actividad econémica futura, permitiendo a cienti-
ficos y a la industria de la biotecnologia la manipulacién y explotacion
de recursos genéticos con fines econémicos; las patentes de genes,
lineas celulares, tejidos de la ingenieria genética, de érganos, organis-
mos, procedimientos usados para su transformacion; la posibilidad de
terapias génicas somaticas, de ingenierfa genética de células reproduc-
tivas y embrionarias con el objeto de alterar la especie humana, cuyo
resultado podria ser el comienzo de una civilizacion eugenésica condu-
cida comercialmente. Rifkin J. The biotech century. How genetic com-
merce will change the world. Phoenix, Arizona: Putnam; 1999. p. 8-9.
Entrevista con los negociadores.

Cuando las células madre extraidas son genéticamente transformadas
antes de su reinyeccion, la cuestion es de saber si se trata de células
o bien de medicamentos. En este Ultimo caso, la reglamentacion de los
ensayos clinicos serfa modificada y se verfan estos elementos del cu-
erpo humano integrados en una légica de mercado. Cellules souches:
thérapies du futur. Reperes collection. Op. cit. Igualmente, las condicio-
nes de la eventual comunicacion de resultados de los exdmenes gené-
ticos para las aseguradoras afectarfan a intereses econémicos temibles.
No fue gratuito que el articulo sobre la comunicacién de resultados de
examenes genéticos fuera borrado de la Convencion. Entrevista con los
negociadores.

Por ejemplo, en Bruselas, la directiva 98/44 sobre la proteccion de in-
vestigaciones biotecnoldgicas, los programas del presupuesto de la
Unién Europea, etc. O bien a nivel de la ONU, organizacion en la que
se observa la intervencién en el debate de una problematica fundada
en las relaciones Norte-Sur con respecto a la necesidad de una protec-
cién de donadoras potenciales de ovocitos, principalmente de paises
en vias de desarrollo y con riesgo de ver a paises industrializados ob-
tener un monopolio sobre los beneficios de las nuevas terapias celula-
res derivadas de la transferencia de nicleo, si éstas se perfeccionaran.
Albert A. Vers une interdiction mondiale du clonage des étres humains?
McLaren A, coord. Le clonage. Strasbourg: Ed. Conseil de I'Europe;
2002. p. 177.

Las teorfas del neoliberalismo econémico comienzan a aplicarse a fina-
les de la década de 1970. Sin embargo, el proceso se acelera después
del desmembramiento de la Unién Soviética y el fin de la Guerra Fria.
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Se puede tomar como pardmetro del comienzo de una economia abi-
erta desde 1990, cuando cae el comunismo como sistema politico y
comienza la formulacién del llamado «Consenso de Washington». Este
proceso, cuya primera formulacion se atribuye a J. Williamson, estuvo
encaminado a orientar a los gobiernos de paises en desarrollo y a los
organismos internacionales como el Fondo Monetario Internacional (FMI)
y el Banco Mundial (BM), intentando formular un Unico paradigma de
economfa capitalista. Si bien hay una vasta discusién sobre el con-
senso, se puede apuntar que entre las grandes lineas se comienza con
disciplina presupuestaria, reformas fiscales, liberalizacién financiera y
comercial, privatizaciones, entre otros. Comienza entonces una nueva
era neoliberal en paises occidentales, capitalistas y en las economias
en transicién, como las pertenecientes al bloque soviético. Cf. William-
son J. Latin American adjustment: how much has happened. Washing-
ton, DC: Institute for International Economics; 1990; Stiglitz JE. Global-
ization and its discontents. New York: W.W. Norton; 2002; World Bank.
Economic growth in the 1990s: learning from a decade of reform. Wash-
ington, DC: World Bank; 2005.

LGS: establece que el consentimiento para investigacion en sujetos
incapaces lo podré dar el representante legal. Esta disposicion se re-
fuerza en el reglamento de la LGS en materia de investigacion para la
salud. Capitulo lI.

Capitulo I, articulo 323. Se requiere el consentimiento expreso por es-
crito cuando la donacion es en vida.

Additional Protocol to the Convention on Human Rights and Biomedicine,
on Transplantation of Organs and Tissues of Human Origin, Council of
Europe. Strasbourg, 24.1.2002, EST N° 186.

Ley General de Salud, texto vigente, reforma DOF 16-11-2011. En el
articulo 326 fraccion |, establece que el consentimiento «tacito o ex-
preso otorgado por menores de edad, incapaces o por personas que
por cualquier circunstancia se encuentren impedidas para expresarlo
libremente, no serd vélido [...]»; el articulo 332 protege igualmente a
los menores y a las personas incapaces.

Sin embargo, el mismo articulo permite excepciones, mismas que tam-
bién se plasman en el protocolo adicional, aunque no se establece si
es posible disponer de componentes de personas menores 0 inca-
paces fallecidas.

Con respecto a trasplantes, el Ultimo decreto que reforma y adiciona
diversas disposiciones de la LGS ha dotado de mayores competencias
a las instancias de salud, reforzandose la proteccion al individuo. Sec-
retaria de Salud. Decreto por el que se reforman y adicionan diversas
disposiciones de la Ley General de Salud. Diario Oficial de la Feder-
acion, 12 de diciembre de 2011, primera seccion, p. 33-39. Puesto que
dicho instrumento no prohibe una legislacién mas protectora de los
derechos de las personas, México podria sin problema aceptar las
disposiciones sin tener que modificar su legislacién.

Si bien en el afio 2000 se cred en México por decreto presidencial la
Comision Nacional para el Genoma Humano, Diario Oficial de la Feder-
acion, 23 de octubre de 2000, y posteriormente el Instituto Nacional de
Medicina Genémica.

Cf. LGS Titulo Quinto bis, Capitulo Unico, articulo 103 bis 2. Convencién
sobre Derechos Humanos y Biomedicina, Capitulo IV, articulo 11.

Cf. LGS Titulo Quinto bis, Capitulo Unico. Cabe sefalar que el Cédigo
Penal para el Distrito Federal si regula cuestiones relativas al genoma
humano: Titulo Segundo, Capitulo Il «<Manipulacién genética», articulo
154. Se establecen sanciones para quienes manipulen genes humanos
alterando su genotipo, cuando sea con finalidades distintas a las de
eliminacion o disminucion de enfermedades y para quienes realicen
procedimientos de ingenieria genética con fines ilicitos.

Cabe mencionar que la Ley General de Salud es un cédigo que re-
gula la prestacion de servicios sanitarios, por lo que lo relacionado con
la clonacién serfa materia de un cédigo penal. Sin embargo, sf se han
presentado iniciativas en la Camara de Diputados para adicionar algu-
nos articulos de la LGS para prohibir la clonacién de seres humanos.
La citada ley contiene algunos articulos donde se encuentran elemen-
tos que se ven involucrados en la clonacién o en el manejo de las cé-
lulas madres, pero no hacen referencia directa a la clonacion (arts. 98,
100 y 314).

Iniciativa con proyecto de decreto que adiciona los articulos 100-bis y
100-ter, y reforma el articulo 465 de la Ley General de Salud, para
prohibir la clonacion de seres humanos, Dip. R. Hernandez Martinez
(PAN), sesion de la Comision Permanente del 30 de julio de 2004; Ini-
ciativa que adiciona el Capitulo VI bis a la Ley General de Salud, en
relacion con la atencion de la pareja infértil, Dip. M.C. Diaz Salazar (PRI),
10 de mayo de 2005; Iniciativa que reforma y adiciona diversas disposi-
ciones de la Ley General de Salud, Dip. M.E. Dominguez (PAN), 26 de
abril de 2006. También se presentd una iniciativa con proyecto de
nueva Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Dip. J.E.
Martinez Alvarez (Convergencia), 7 de febrero de 2006, en la que se
propone la prohibicién de la clonacion reproductiva de seres humanos.
www.gaceta.diputados.gob.mx. Ninguna ha sido aprobada. Por otro
lado, cabe mencionar que el Cédigo Penal del Distrito Federal, en el
citado articulo 154, establece sanciones para quienes creen seres
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88.

89.

humanos por clonacion. Otros estados que la han prohibido, ya sea en
la codificacién civil, en la penal o en ambos ordenamientos, son el
Estado de México, Chiapas y Coahuila: Cédigo Penal para el Distrito
Federal en el Libro Segundo, Parte Especial, Titulo Segundo «Procre-
acion asistida, inseminacion artificial y manipulacion genética, Capitulo
II, articulo 154, fraccién lll. Cédigo Penal para el Estado Libre y So-
berano de Chiapas, Libro Segundo, Titulo Primero «Delitos contra la
vida y la integridad corporal», Capitulo VI bis «Procreacién asistida,
inseminacion artificial y manipulacion genética», articulo 137 SEPTER,
fraccion I, Codigo Civil del Estado de México, Libro Cuarto «Del
derecho familiar», Titulo Cuarto «Del parentesco y los alimentos, Capi-
tulo | «Disposiciones generales», articulo 4.114. Cédigo Penal para el
Estado de Coahuila de Zaragoza, Libro Segundo, Parte Especial,
Apartado Cuarto «Delitos contra las personas», Titulo Segundo «Delitos
contra la libertad y seguridad personal», Capitulo VI «Violacién a la
intimidad personal o familiar y a derechos de la personalidad», articulo
383, fraccion VIl'y Codigo Civil para el Estado de Coahuila de Zara-
goza, Libro Primero «Del derecho de las personas», Titulo Segundo «De
las personas fisicas», Capitulo VIII «De los derechos de la personali-
dad», en su articulo 94. Hernandez Licona JM. Clonacién humana. Di-
versas apreciaciones y propuestas de regulacién. Quorum legislativo
(s/f). Igualmente, se puede subrayar el hecho de que México adopté la
resolucion 59/280 de la Asamblea General de las Naciones Unidas del
23 de marzo de 2005, mediante la cual se adopt¢ la Declaracion de las
Naciones Unidas sobre la Clonacién Humana, aunque no es precisa en
cuanto a clonacién terapéutica o reproductiva. Asamblea General ONU,
A/RES/59/280 (23 marzo 2005).

Iniciativa de ley con proyecto de decreto por el cual se modifica la Ley
General de Salud, creando un Titulo Quinto bis, denominado «Sobre la
investigacion con células madre», y los articulos 103 bis 1a 103 bis 3,
presentada en la sesion martes 13 de diciembre de 2005. Establece
que seria facultad de la Secretaria de Salud el evaluar, apoyar, estimu-
lar y controlar la investigacion con células madre, dandose preferencia
a las células obtenidas de tejidos embrionarios y a las obtenidas de
tejidos de adultos. Mas recientemente, se presenté una iniciativa para
establecer un instituto o laboratorio de investigacion de células madre.
Presenté: Diputado G.E. Robles Medina (PAN), publicada en la Gaceta
el 12 de abril de 2011. http://www.foroconsultivo.org.mx/asuntos/legis-
lativos/seguimiento_legislativo/pdfs/s_leg_282.pdf.

En el caso de la TRA, se propone facultar a la Secretaria de Salud para
regular y controlar la aplicaciéon de dichas técnicas y establece las
condiciones para que se puedan llevar a cabo. Menciona igualmente
que los «preembriones que cientificamente carezcan de cualquier opor-
tunidad de vida podran ser utilizados para fines de investigacion»,
entendiéndose por «preembrion» al «estado de desarrollo que se inicia

90.

91.

una vez completada la fecundacion o fertilizacién y termina con la im-
plantacién». Gaceta Parlamentaria, Cémara de Diputados, numero
2984-1, jueves 8 de abril de 2010. http://gaceta.diputados.gob.mx/
Gaceta/61/2010/abr/20100408-|.html#Ini20100408-17.

Sin embargo, el proyecto de decreto presentado por los diputados G.E.
Robles Medina y M.A. Osuna Millan, del grupo parlamentario del Par-
tido Accion Nacional (PAN) con respecto a los bancos de células, es-
tablece que «solamente podran procesarse, criopreservarse y trasplan-
tarse las unidades de células progenitoras obtenidas de la sangre,
incluyendo la sangre placentaria y la médula ¢sea. Queda prohibido
hacer disposicién de células progenitoras de origen embrionario».
Gaceta Parlamentaria, Cdmara de Diputados, nimero 2999 A-Il, jueves
29 de abril de 2010. http://gaceta.diputados.gob.mx/Gaceta/61/2010/
abr/20100429-A-I1.htm#Ini20100429-36.

Otra iniciativa mé&s completa presentada por el diputado MA Osuna
Millan (PAN) y publicada en la Gaceta del Congreso el 12 de abril
de 2011 propone regulaciones sobre las células progenitoras, sobre
todo en lo referente a su uso terapéutico. Se permite la investig-
acion en materia de células madre y se establecen las disposicio-
nes para la obtencién de las células progenitoras, que podra ser
«de la sangre, de la sangre placentaria, de cordén umbilical, de la
médula 6sea y de otros tejidos en los que se demuestre, mediante
los avances cientificos, que son ricos en estas células, cuya extrac-
cién u obtencion represente bajos riesgos para la salud del donante.
Quedan exceptuados de lo anterior los embriones y fetos humanos».
Gaceta Parlamentaria, afio XIV, nimero 3240-VII, martes 12 de abril
de 2011 http://gaceta.diputados.gob.mx/Gaceta/61/2011 /abr/20110412-
VII.html#Iniciativa24.

Una Ultima iniciativa conjunta presentada por varios grupos parlamen-
tarios el 13 de julio de 2011 y publicada en la Gaceta el 20 del mismo,
que se refiere también a la reproduccién asistida, propone la prohibicion
de la clonacion con fines reproductivos y plantea —aunque de manera
poco clara- los destinos que podran darse a las células germinales y
ovulos fertilizados crioconservados. Estos pueden ser la fertilizacion
homologa y heterdloga y la investigacion. A este respecto sefiala que,
para autorizar la investigacion con 6vulos fertilizados, éstos deben pro-
venir de una donacién y no deben haberse desarrollado in vitro mas
alla de 14 dias después de la fecundacion. Gaceta Parlamentaria, afio
XIV, nimero 3308, miércoles 20 de julio de 2011. http://gaceta.diputa-
dos.gob.mx/Gaceta/61/ 2011/jul/20110720.html#Iniciatival.

Para un estudio sobre las posturas conservadoras, liberales e interme-
dias de la negociacion de la Convencién de Oviedo, cf. De Alba J. La
modélisation des négociations sur les valeurs... Op. cit.

Lépez de la Vieja MT. Bioética. El final del consenso. Revista de Filosofia
Azafea. 2008;10:53-4.
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HISTORIA Y FILOSOFIA DE LA MEDICINA

Charcot y su Legado a la Medicina

José Francisco Camacho Aguilera*

Resumen

Jean-Martin Charcot (1825-1893) fue un médico francés cuya vida profesional se divide en dos fases: la primera estuvo
dedicada a la neurologia y la segunda, al drea psiquidtrica. A Charcot se le considera el padre de la neurologia
moderna. Inicid su labor de investigacion sobre enfermedades neuroldgicas en el Hospice de la Salpétriere, fundd un
laboratorio de patologia, que incluia microscopia y fotografia, e impartid clases hospitalarias basadas en el modelo de
anatomia patoldgica relacionada con la clinica de los enfermos en el campo de la neurologia. Sus investigaciones
derivaron en la descripcion y estudio de distintas enfermedades neurolégicas, como la esclerosis miiltiple, la esclerosis
lateral amiotrdfica, la neuropatia motora y sensitiva hereditaria, la ataxia motora, la enfermedad de Parkinson, el sindrome
de Gilles de la Tourette, la epilepsia y la afasia y la agnosia visuales, por mencionar algunas. Algunos signos y enfer-
medades llevaron su nombre como epdnimo, y algunos de ellos todavia son mencionados en la actividad médica
actual, pero otros han caido en el olvido.

PALABRAS CLAVE: Jean-Martin Charcot. Eponimos. Historia.

Abstract

Jean-Martin Charcot (1825-1893) was a French physician whose professional life is divided into two phases: the first
dedicated to neurology, and the second dedicated to the psychiatry area. Charcot is considered the father of modern
neurology. In the Hospice de la Salpétriere he began his research on neurological diseases, founded a laboratory of
pathology (including microscopy and photography), and gave hospital classes based on pathological anatomy related
to clinical manifestations based in the field of neurology. His research led to the description and study of different
neurological diseases, such as multiple sclerosis, lateral amyotrophic sclerosis, hereditary motor and sensory neuropathy,
motor ataxia, Parkinson's disease, Gilles de la Tourette syndrome, epilepsy, visual aphasia and agnosia, to name a few.
Some signs and diseases took their name as an eponym, and some are still mentioned in the current medicine, while
others are left in oblivion.

KEY WORDS: Jean-Martin Charcot. Eponym. History.

Es cosa comun, en el momento de iniciar el estudio
de la ciencia quirdrgica, toparse tarde o temprano con
una triada famosa, la triada de Charcot. También es
posible que nos encontremos con el término pie de Char-
cot, cosa que puede observarse en los pacientes con
diabetes mellitus (DM) mal controlada y de larga evo-
lucién. Sin embargo, esto no es lo Unico que Jean-Martin
Charcot leg6 a la medicina, por lo que a continuacion
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se presenta una breve biografia de este primer neur6-
logo francés del siglo XIX, asi como algunas aporta-
ciones famosas (y otras muy poco recordadas) que
hay tras los eponimos que lo evocan.

Vida personal de Jean-Martin Charcot

Jean-Martin Charcot (Fig. 1) naci6 el 29 de noviem-
bre de 1825 en Paris, Francia, en el seno de una fa-
milia modesta’. Junto con sus tres hermanos, acudié
a la escuela con el entendimiento de que sélo uno de
ellos, el que lograra un mayor grado académico, podria
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Figura 1. Jean-Martin Charcot, de Images from History of Medicine,
U.S. National Library of Medicine, de dominio publico.

continuar hasta el adiestramiento profesional; fue Jean-
Martin quien lo logré?. Inicio sus estudios de medicina
en 1844,y en 1848 completd su entrenamiento, convir-
tiéndose en interno del Hopitaux de Paris, en la Sal-
pétriere®. Durante ese periodo tuvo como mentores y
profesores a Pierre Rayer, decano de la Facultad de
Medicina y médico del emperador Napoledn 1112, y a
Guillaume Duchenne, quien lentamente lo inducirfa al
terreno de la neurologia®. En 1853 realizd una tesis
para obtener su doctorado titulada Etude pour servir
a I'histoire de I'affection décrite sous le nom de gout
asthénique primitive nodosités des jointures, rhumatis-
me articulaire chronique (forme primitive) (Estudio para
utilizar, en la historia de la afeccion descrita con el
nombre de gota asténica primitiva, nodularidades en
las articulaciones, reumatismo articular crénico [forma
primitiva]), en la cual establecié la distincion entre artri-
tis reumatoide cronica y gota®. Poco tiempo después
fue nombrado chef de clinique (jefe de clinica) e inicio,
alavez, su practica privada. En su gran obra se pueden
distinguir dos fases de estudio: una primera dedicada
a la neurologia (motivo por el cual se considera a Char-
cot como el padre de la neurologia moderna) y una
segunda, mas breve y al final de su carrera, dedicada
a algunos aspectos dentro del drea psiquiatrica®.

La vida personal de Charcot incluye un matrimonio
celebrado en 1862 con una joven viuda, madame Du-
rris, con quien tuvo dos hijos, Jeanne, que naci6 en
1865, y Jean-Batipste, nacido en 1867. Este segundo
hijo seria el Unico en seguir los pasos de su padre en
la medicina, ademas de ser explorador. Jean-Martin
Charcot fue amante de la musica, el arte, la escultura,
la lectura de Shakespeare y de escritos en griego y
latin. Fue un médico de personalidad dominante, ho-
nesto y transparente, entusiasta maestro e incansable
investigador. Estos ultimos dos aspectos de su vida
son los que dejaron grandes ensefianzas y aportacio-
nes a la medicina®.

Vida profesional de Charcot

Charcot fue elegido en 1856 médecin des Hopitaux
de Paris (médico de los hospitales de Paris) y en 1860
fue nombrado professeur agrégé (profesor agregado),
elaborando una tesis acerca de las neumonias croni-
cas. En 1862, a los 37 afos, fue nombrado superinten-
dente médico del Hospice de la Salpétriere®*, donde
inicid su labor de investigacion sobre enfermedades
neurologicas’. El Hospice de la Salpétriére no era méas
gue un asilo convertido en hospital con una poblacion
de mas de 5,000 pacientes de todas las edades, con
problemas crénicos de todos los tipos, mayoritaria-
mente enfermedades neurolégicas. No es raro que
Charcot encontrara alli una mina de oro para ampliar
el conocimiento del &rea neuroldgica®. De esta situa-
cién derivan las siguientes palabras de Charcot: «Es-
tamos en posesion de una clase de museo de patolo-
gia viviente de recursos casi inagotables»*.

Entre sus primeras labores en el Hospice de la Sal-
pétriere estuvo la fundacion de un laboratorio de pa-
tologia, que incluia microscopia y fotografia®, tras lo
cual pronto comenzd a impartir concurridas clases
hospitalarias basadas en el modelo de anatomia pato-
l6gica relacionada con la clinica de los enfermos’.
Aungue este método anatomoclinico habia sido instau-
rado por el patélogo italiano Giovanni Morgagni y refi-
nado por el clinico francés René Laennec*, Charcot lo
adopté en el campo de la neurologia; consistia en el
examen de grandes numeros de pacientes con signos
neurolégicos similares y la documentacion de la evo-
lucion de la enfermedad, con fotografias y hallazgos
obtenidos con técnicas de electrofisiologia, neurooftal-
mologia y neuropsicologia. Una segunda fase del mé-
todo consistia en el andlisis post mortem de estos
pacientes, identificando lesiones anatémicas y corre-
lacionandolas con las manifestaciones clinicas*’. Esto
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le hizo acreedor de otros dos titulos de la historia de
la medicina: el de primer profesor de enfermedades
del sistema nervioso y el de uno de los principales
investigadores del siglo XIX en el campo de la neuro-
logia clinica. Sus investigaciones derivaron en la des-
cripcion y estudio de distintas enfermedades neurolo-
gicas, como la esclerosis multiple (denominada por
Charcot como esclerosis en placas), la esclerosis la-
teral amiotrdfica (o enfermedad de Charcot), la enfer-
medad de Charcot-Marie-Tooth (0 neuropatia motora
y sensitiva hereditaria), la ataxia motora, la enferme-
dad de Parkinson, el sindrome de Gilles de la Touret-
te, la epilepsia, la afasia y la agnosia visuales, etc.%®.
Charcot desarrollé el primer sistema de clasificacion
mayor de las enfermedades neuroldgicas, intentando
dividirlas anatémicamente (por ejemplo, lesiones cor-
ticales vs de tallo cerebral, mielopatias vs lesiones de
nervios periféricos), mas que fenomenoldgicamente;
este método constituye el pilar de la practica neurolo-
gica actual, aun con un ndmero mayor de enfermeda-
des’. Otras enfermedades que también llamaron es-
pecialmente su atencion fueron la enfermedad de
Basedow y su exoftalmos, las Ulceras por decubito en
pacientes encamados por lesiones neuroldgicas, el
reflejo vasovagal, etc.®.

Hacia 1869 fue nombrado agregado del servicio
hospitalario de la Facultad de Parfs y en 1872 obtuvo
la catedra de Anatomia Patolégica, y realizé trabajos
relacionados con enfermedades hepaticas, pulmona-
res, renales y en pacientes ancianos, dando un impul-
so al uso de la termometria’. Su pasién por la ense-
fianza y la investigacion harfa que fundara la revista
Archives de Neurologie y que fuera editor de otras
revistas de la misma area®. Dado que las enfermeda-
des de la médula espinal llamaron enormemente la
atencion de Charcot, en 1873 publicé el Essai de phy-
siologie pathologique de la moelle épinere (Ensayo de
la fisiologia patolégica de la médula espinal), donde
hace un estudio importante de la esclerosis en placas,
y en 1875 publicd, junto con Albert Pitres, Critique de
la doctrine des localisations motrices dans I'écorce
des hémispheres cerebraux (Critica de la doctrina de las
localizaciones motrices en la corteza de los hemisferios
cerebrales), donde se sugiere la doctrina de las loca-
lizaciones cerebrales y sus consecuencias clinicas’.

Aungue en 1868 habia hecho la descripcion de la
columna de Charcot (también conocida como articulacion
de Charcot) relacionada con el tabes dorsal (en la neuro-
sffilis), esta fue relacionada mundialmente como una artro-
patia relacionada con la ataxia motora durante el 7th
International Medical Congress realizado en Londres

en 1881. Posteriormente, en 1883, Charcot y Charles
Féré publicaron un estudio sobre el pie tabético®®.

En 1878 se inicia la fase de estudios psiquiatricos
de Charcot: comenzé con el estudio cientifico de la
histeria (a la cual preferia llamar neurosis), describién-
dola ampliamente y dando a conocer sus grandes
manifestaciones, asi como las sefiales o estigmas de
su estado latente. También realizd aportaciones al es-
tudio del hipnotismo’, del desorden somatomorfo y del
desorden obsesivocompulsivo, particularmente en pa-
cientes con sindrome de la Tourette®.

En 1882 se creb la catedra de Clinica de Enfermeda-
des Nerviosas en el Hospice de la Salpétriere, especial-
mente disefiada para Charcot y desde donde brind6
ensefianzas a alumnos cuyos nombres también serian
recordados en los anales de la medicina: Pierre Marie,
Gilles de la Tourette, Fulgence Raymond, Joseph Ba-
binsky, Edouard Brissaud, Alexis Joffroy, Gilbert Ballet,
Georges Maurice Debove, Mathis Duval, Désiré-Ma-
gloire Bourneville, Sigmund Freud, Georges Guinon,
Achilles Souques y Charles Bouchard (quien se con-
virtié en el principal antagonico de Charcot)®*8. Estas
catedras se vieron enriquecidas por la ensefianza ori-
ginal de Charcot, quien imitaba los signos clinicos de
ciertas enfermedades (como la pardlisis facial, la enfer-
medad de Parkinson, etc.) para dejar mas clara la ense-
fianza?.

Charcot adopto al Salpétriere como su segundo ho-
gar durante méas de 30 afios (de ahi el sobrenombre de
césar del Salpétriere), hasta que una vida poco salu-
dable, exenta de cualquier ejercicio fisico y con un
consumo excesivo de tabaco habria de conducirlo a
la muerte®. Su fallecimiento ocurrié de forma repentina,
el 16 de agosto de 1893, a la edad de 68 afos y a
causa de un edema pulmonar tras un ataque cardiaco,
tan solo tres afios después del inicio de los sintomas
de enfermedad miocéardica3®.

Eponimos relacionados con Charcot

A continuacion, se enumeran los epdnimos relacio-
nados con Jean-Martin Charcot, una breve explicacion
de cada uno de ellos y algunos datos agregados:

- Triada de Charcot. Aunque ampliamente referida

en textos de cirugia general, se debe aclarar que,
en realidad, hay dos triadas de Charcot: la I, o
triada cerebral, y la Il, o triada biliar. La triada de
Charcot Il consiste en dolor abdominal recurrente
en el cuadrante superior derecho, ictericia fluc-
tuante y fiebre intermitente, los cuales son datos
asociados con la presencia de colangitis. Esta
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triada fue reportada por Charcot en 1877 en su
célebre libro De la fiebre hepatique symtomatique
(Sobre la fiebre hepatica sintomatica). Clasicamen-
te se ha usado para establecer el diagnéstico de
colangitis, aunque se sabe que sélo un 50-70% de
los pacientes con colangitis poseen estos tres
sintomas. Cabe comentar que en 1959 Benedict
M. Reynolds y Everett L. Dargan acufiaron la no
menos conocida péntada de Benedict M. Rey-
nolds, que no es mas que la triada de Charcot
(la biliar, por supuesto) a la que se agregan datos
de choque y un nivel de conciencia disminuido.
Esta péntada hace referencia a una colangitis aun
méas grave y soOlo se observa en el 10% de los
pacientes con colangitis®.

Por su parte, la triada de Charcot | hace referencia
a la presencia de lenguaje espasmadico, temblor
de intension y nistagmus en la esclerosis multiple.
Sin embargo, esta triada sélo se encuentra en el
15% de los pacientes con esta enfermedad™®.
Fiebre de Charcot. También conocida como fie-
bre hepética, se trata de la fiebre que acompafia a
la colangitis (junto con el dolor abdominal y la icte-
ricia, conformaria la triada de Charcot Il) y que se
caracteriza por ser intermitente e ir acompafiada
de escalofrios'".
Enfermedad de Charcot. Se trata de la esclero-
sis lateral amiotréfica (también conocida como
enfermedad de la neurona motora o enfermedad
de Lou Gehring), que consta de un espectro de
sindromes neurodegenerativos caracterizados por
una degeneracion progresiva de las neuronas mo-
toras. Su prevalencia es de 2.7-7.4 casos por
100,000 habitantes en Europa y EE.UU., y clinica-
mente se manifiesta principalmente por debilidad
muscular focal en forma distal o proximal de ex-
tremidades superiores e inferiores, insidiosa y con
distribucion asimétrica, para finalmente presen-
tarse una espasticidad en las extremidades atr6-
ficas debilitadas’?.
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. Las neuro-
patias hereditarias conforman un amplio grupo de
enfermedades con distintas caracteristicas gené-
ticas que afectan al sistema nervioso periférico.
La mas comun de ellas es la neuropatia motora y
sensitiva hereditaria, también conocida como en-
fermedad de Charcot-Marie-Tooth. En 1886, Jean-
Martin Charcot y Pierre Marie, su residente, en
Francia, y de forma independiente Howard Henry
Tooth, en Inglaterra, realizaron las primeras des-
cripciones de la enfermedad, llamandola atrofia

muscular peroneal. La prevalencia de la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth oscila entre 10 y 30 casos
por 100,000 habitantes y se caracteriza por una
degeneracion o un desarrollo anormal de los ner-
vios periféricos. En la mayoria de los casos apa-
rece en la infancia y se caracteriza por una mar-
cha torpe por una atrofia muscular de predominio
distal en extremidades y deformidad del pie en la
forma de pie caido. Actualmente se conocen mas
de una docena de variantes de esta enfermedad
que varfan segun el mecanismo de herencia (au-
tosémica dominante o recesiva, o ligada al cro-
mosoma X), en sus manifestaciones electrofisio-
l6gicas (desmielinizante o axonal), segun el gen
mutante causal, etc.',

Sindrome de Souques-Charcot. Se trata de una
variante de la enfermedad de Hutchinson-Gilford
(progeria) consistente en piel secay brillante, con
atrofia subcutanea, aspecto eunucoide y retraso
mental®.

Reumatismo de Charcot. De esta forma se cono-
cié por mucho tiempo a la artritis reumatoide en
Europa, debido a que Charcot la describi¢ y dis-
tinguié de la gota®.

Articulacion o columna de Charcot. Se trata de
una artropatia de la columna descrita en los pa-
cientes con tabes dorsal (neurosifilis) o en la
ataxia motora progresiva®, poco comun y descrita
en 1868 por Charcot. Se caracteriza por una de-
formidad debida a una destruccion dsea y com-
presion subsecuente de los cuerpos vertebrales
con dislocacién anterior o posterior. Se limita a
1-2 vertebras y se localiza en la columna dorsal
baja y lumbar, lo que ocasiona molestia y dolor
por la compresion de la médula espinal y las
raices nerviosas'.

Pie de Charcot. El pie de Charcot es otra artropa-
tla progresiva degenerativa asociada con varios
tipos de enfermedades neuropaticas, aunque se
presenta con mayor frecuencia en la neuropatia
producida por DM. Esta artropatia afecta al pie y
produce deformidades estructurales con la posi-
bilidad de presentar Ulceras y osteomielitis®.
Microaneurismas de Charcot-Bouchard. En 1864
y 1865 el patélogo Charles Bouchard trabajo en
el Hospice de la Salpétriere siendo residente de
Jean-Martin Charcot y recibiendo sus ensefian-
zas'. Ambos médicos describieron estos microa-
neurismas, aun reconocidos como una de las
principales causas de hemorragias intracerebra-
les primarias®.
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- Sindrome de Charcot-Wilbrand. Este sindrome es - Migrafia oftalmopléjica de Charcot. Se trata de

definido como el «cese global de los suefios»,
es decir, la pérdida de todos o parte de los sue-
fios después de una lesion cerebral®. En 1883,
Charcot describié a un paciente con una pérdida
en la capacidad para recordar las imagenes de
Sus suefios en asociacion con un déficit en la
revisualizacion durante el acto de despertar (irri-
miniscencia visual). En 1887, Hermann Wilbrand
presentd un caso de cese global de los suefios
en asociacién con prosopagnosia (incapacidad
para reconocer caras familiares) después de un
infarto en la region occipitotemporal. El sindrome
de Charcot-Wilbrand o anoneira es la forma mas
comun de cambios del suefio, con una tendencia
a la cronicidad particularmente en las lesiones del
lado derecho, y se puede encontrar en el 35-75%
de las lesiones cerebrales focales (por ejemplo,
ictus o lesion cerebral traumatica)?’.

Parélisis de Charcot. Es causada por una sffilis
espinal que produce déficits sensitivos, paresia
espastica y amiotrofia®.

Sindrome de Charcot-Weiss-Baker. Se llam¢ asi
al sincope causado por la compresion del seno
carotideo, ahora conocido como sindrome de
hipersensibilidad del seno carotideo. Se trata de
la induccion de bradicardia, hipotension y pér-
dida del estado de conciencia (sincope) produ-
cida por la aplicacion de presion en el cuello a
nivel de la bifurcacion de la arteria carétida, la
rotacion subita del cuello o el uso de un collar
ajustado®.

Angina crural de Charcot. Es el cuadro caracteri-
zado por dolor, malestar, debilidad o calambres
en las piernas, los cuales son mas frecuentes
durante el ejercicio y desaparecen con el descan-
so. Esto es resultado de la obstruccion arterial de
la aorta terminal y las arterias iliacas, causando
una reduccion en la circulacion de los musculos
de las piernas®.

Edema de Charcot. Se trata simplemente de un
edema doloroso y azuloso descrito en mujeres
con pardlisis por histeria, actualmente con una
importancia meramente histérica®.

Vértigo de Charcot. Este fendomeno fue obser-
vado por Charcot durante sus estudios sobre el
reflejo vasovagal, y consiste en un ataque de
tos que provoca un espasmo laringeo o cierre
de la glotis seguida de vértigo y finalmente sin-
cope (por eso también se conoce como sincope
por tos)®.

una paralisis del nervio oculomotor en pacientes
con migrafa clasica®.

Sindrome de Charcot-Joffroy. Descrito inicialmen-
te por Charcot y su pupilo Alexis Joffroy®, hace
referencia a una forma rara de mielopatia cervical
conocida como paguimeningitis cervical hipertro-
fica idiopatica®, caracterizada por un engrosa-
miento inflamatorio crénico y circunscrito de la
dura, la pia y la aracnoides. Es excesivamente
rara y afecta principalmente a la region cervical,
comprimiendo la médula espinal y las raices ner-
viosas y produciendo paraparesias, dolor, pares-
tesias, pérdida sensitiva y amiotrofia de las extre-
midades superiores’®.

Enfermedad de Charcot-Erb. Es un sindrome raro
que consiste en sifilis espinal con parestesia y
debilidad espastica de las piernas asociada a
reflejos profundos exacerbados, atrofia muscular,
alteraciones sensitivas y paraplejia’®.

Estigmas de Charcot. Dentro del estudio sobre la
histeria, Charcot describié cinco estigmas que se
encuentran en el estado latente de la enferme-
dad: la hemianestesia sensitiva, el fenémeno ova-
rico (un fenémeno de provocacién del ataque
histérico al ejercer presion directa sobre un ova-
rio), la existencia de puntos histerogénicos cuya
funcién es similar a la del ovario a la hora de
provocar ataques de histeria y cuya localizacion
varia de un histérico a otro, la manifestacion de
una serie definitiva de etapas en los ataques his-
téricos y la parélisis parapléjica o hemipléjica®.
Cristales de Charcot-Leyden o cristales de Char-
cot-Robin. Los cristales de Charcot-Leyden son
estructuras microscopicas formadas por la agre-
gacion de material derivado de eosindfilos des-
truidos (identificado como la enzima lisofosfolipa-
sa) y forman unas estructuras incoloras con
apariencia de dos piramides hexagonales dis-
puestas base con base. Estos cristales se forman
donde hay grandes cantidades de eosindfilos,
como en el esputo de pacientes con asma, en la
ascaridiasis pulmonar y en la eosinofilia pulmonar.
En la disenteria amebiana, la infestacion por Tri-
churis trichuria o la colitis ulcerativa estos crista-
les se observan en las muestras de heces. En
muestras de tejidos, los cristales de Charcot-Le-
yden se observan en los granulomas eosinofilicos
de hueso y en los granulomas asociados con
helmintos invasores de tejidos, particularmente la
larva migrans visceral. Aungue fueron previamente
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percibidos por Friederich Albert von Zenker en
1851, Charcot y Charles-Philippe Robin los des-
cribieron en 1853 y Ernst Victor von Leyden con-
firmo esta descripcion en 187221,

— Cristales de Charcot-Neumann. Son cristales de fos-
fato que se han descrito en muestras de semen®.

Palabras finales

De esta forma terminamos el breve viaje histérico por
la vida de Charcot, a quien la neurologia debe su
existencia como disciplina. En nuestra area quirtrgica
lo recordamos en el momento de repetir la triada biliar
de Charcot, su mas famoso legado para el cirujano.
Pero no soélo eso. El uso del método anatomoclinico
debe ser un ejercicio constante en todo médico, sea
cual sea el area de la medicina al que pertenezca.
Como bien dijo Charcot, «un médico solo es un buen
clinico en tanto sea un patélogo»°©.
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NOTICIAS

65.2 Asamblea Mundial de la Salud, Reunién de Alto Nivel:
Liderazgos y Alianzas contra las Enfermedades
No Transmisibles y Foro Mundial contra las Drogas

Salomon Chertorivski Woldenberg*
Secretario de Salud

Hace unos dias comentaba con un grupo de distin-
guidos miembros de la Academia Nacional de Medi-
cina sobre el prestigio que la medicina mexicana tiene
a nivel internacional y sobre mi reciente participacion
en diversos foros donde pude constatar lo anterior. Al
comentar con ellos, me propusieron que compartiera
con un publico mas amplio mi experiencia. Es asi que
lo hago con gran gusto a través del érgano de difusion
de tan prestigiada academia.

Con ese animo, en estas lineas vierto algunas re-
flexiones sobre el enriquecedor intercambio de expe-
riencias y aprendizajes realizado dentro del marco de
la 65.2 Asamblea Mundial de la Salud, la Reunion
de Alto Nivel: Liderazgos y Alianzas contra las En-
fermedades No Transmisibles y el Foro Mundial
contra las Drogas, eventos realizados durante los
dias 21y 22 en Ginebra, y el 23 de mayo en Esto-
colmo, respectivamente.

La Asamblea Mundial de la Salud es el maximo or-
gano de gobierno de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y se celebra anualmente; a ella asisten
delegaciones de todos los estados miembros de la
OMS. En esta 65.2 edicion, durante la ceremonia inau-
gural, el ministro de Salud de Suiza, P. Strupler, se
refirio al liderazgo de México a nivel mundial en mate-
ria de cobertura universal de salud, asi como al foro
que sobre este tema se llevé a cabo en nuestro pais
a principios del pasado mes de abril con la participa-
cién de M. Chan, directora general de la OMS, asi
como de 30 paises de distintas regiones del mundo.
También es de destacar que el tema eje de la Asam-
blea Mundial de la Salud este afio fue justamente la
cobertura universal en salud.

M. Chan, en su discurso de aceptacion de la reno-
vacion del cargo como directora general de la OMS,
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Col. Juérez, Del. Cuauhtémoc, C.P. 06696, México, D.F.

elogi¢ el trabajo que ha llevado a cabo nuestro pais
con respecto al tema de la cobertura. En este sentido,
dijo: «Agradezco al Gobierno de México la invitacion
que me ha hecho para asistir a una reunién del
Grupo de los 20 en la que se manifestara el recono-
cimiento a la OMS por su contribucion a la salud del
mundo. Habida cuenta de los logros alcanzados por
México, sera un lugar ideal para hablar de la cober-
tura universal>.

Por supuesto, M. Chan se referia a la reunién del
Grupo de los 20 paises méas industrializados, llevada
a cabo en Los Cabos, B.C., durante los difas 18 y
19 de junio de este afio. Cabe sefialar que, en el
marco de esta reunion, M. Chan recibié de manos del
presidente F. Calderén la condecoracién del Aguila
Azteca. En esta ceremonia, la directora de la OMS
reiterd el reconocimiento del organismo que dirige a
las politicas de salud de nuestro pals.

Posteriormente, en la Reunién de Alto Nivel: Lide-
razgos y Alianzas contra las Enfermedades No
Transmisibles organizada por la OMS, la Unién Inter-
nacional de Lucha Contra el Cancer (UICC), la Ame-
rican Cancer Society, entre otras instancias, mi inter-
vencion se enfocd en los temas prioritarios para la
integracion de programas nacionales que incluyan
las estrategias sobre la informacion, la prevencion, el
tratamiento y los cuidados paliativos para los enfermos
con cancer. También se destaco la cobertura universal
para atender todos los canceres a todos los nifios y
menores de 18 afios, asi como el cancer de mama,
cervicouterino, de préstata y testicular para adultos.
En este sentido, pudimos ejemplificar las acciones
que en la materia se han llevado a cabo en México,
muchas veces en alianza con organizaciones no gu-
bernamentales.

Adicionalmente, en la Reunion de Alto Nivel se llegd
a diversas conclusiones sobre las acciones a seguir
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por parte de los estados para prevenir y controlar las
enfermedades no transmisibles. Algunas de ellas son
el acceso a cuidados paliativos; la disponibilidad de
productos de diagnéstico y medicamentos basicos; la
deteccion del cancer cervicouterino; la terapia multi-
medicamentosa para la reduccion del riesgo de enfer-
medad cardiovascular; las politicas de eliminacion de
las grasas trans; las politicas encaminadas a la pro-
mocion de dietas balanceadas en nifios; la vacunacion
contra la hepatitis B; y la vacunacion contra el virus
del papiloma humano.

Por otra parte, también tuve la oportunidad de reu-
nirme con algunos ministros de Salud de varios paises
como Canadg, Reino Unido, Brasil, Republica de In-
donesia, Italiay EE.UU. para intercambiar experiencias
y puntos de vista sobre temas bilaterales de salud, asi
como otros temas de gran importancia dentro de la
agenda de salud internacional. En dichos encuentros
firmamos acuerdos bilaterales que tienen como obje-
tivo el desarrollo de diversos planes de accién en los
temas de interés comun.

Considerando la importancia epidemiolégica y de sa-
lud publica que tienen enfermedades como el VIH/SIDA,
la tuberculosis y la malaria, sostuve reuniones con el
director ejecutivo del Programa Conjunto de las Nacio-
nes Unidas sobre el SIDA (ONUSIDA), M. Sidibé, quien
reconocio el esfuerzo que el Estado mexicano realiza
por brindar cobertura con antirretrovirales al cien por
ciento de los afectados con VIH/SIDA asi como las
campafas aplicadas para evitar nuevos contagios.

Por otro lado, en una reunién con G. Jaramillo, ge-
rente general del Fondo Mundial de lucha contra el
SIDA, la tuberculosis y la malaria, pudimos discutir
sobre la posibilidad de que México apoye a otros
paises en la lucha contra el VIH/SIDA, tuberculosis y
malaria financieramente o en especie, y que promueva
en foros multilaterales el abordaje a temas cruciales
como la lucha contra la discriminacion, la homofobia
y la estigmatizacion de los enfermos de VIH/SIDA.

Luego de esas actividades en Ginebra, el dia 23 de
mayo asisti al Foro Mundial contra las Drogas, evento
que se celebra cada 2 afos en Estocolmo, y es orga-
nizado por la Federacion Mundial contra las Drogas.

En este foro, tuve el honor de participar en la sesion
de clausura, llamada Grand Finale. En esta sesién, mi
intervencion cerré los trabajos realizados durante los
3 dias que durd el evento. Durante mi alocucion pude
plantear los avances y retos de México en el tema del
tratamiento a personas adictas a las drogas, asi como
la prevencion de las adicciones, sobre todo en edades
tempranas.

Asimismo, hice mencion del trabajo que se ha rea-
lizado en los Ultimos afios para combatir el uso de
drogas en México; en particular, el fuerte impulso a la
creacion de infraestructura destinada a la atencion de
jévenes adictos. Durante estos ultimos 5 afios y medio,
se han creado mas de 335 nuevos centros de trata-
miento, los cuales, con los mas de 110 centros de
tratamiento de jovenes que ya existian y las organiza-
ciones de la sociedad civil, han formado una fuerte red
destinada a cerrar la brecha de tratamiento.

Este tipo de intercambios internacionales son, sin
duda, de gran importancia debido a la posibilidad de
promover los avances que México ha logrado en ma-
teria de salud, y también, porque gracias al didlogo
que se establece con representantes de otros paises
es posible conocer y difundir las experiencias que
constituyen las mejores practicas internacionales en
materia de salud publica.

Con orgullo y satisfaccion puedo decir que, frente al
panorama internacional y después de compartir puntos
de vista con varios de mis pares, México, siguiendo una
ya larga tradicion, esta posicionado como un lider en
materia de politicas publicas de salud. Somos ejemplo
para otros paises, se reconoce el esfuerzo realizado, y
varias son las naciones interesadas en seguir el exitoso
camino de nuestro pais para alcanzar la cobertura uni-
versal en salud. Como podréan observar, estas son
noticias muy positivas para todos los mexicanos.
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