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EDITORIAL

Gaceta Médica de México en los 150 anos
de la Academia Nacional de Medicina

Alberto Lifshitz'*, José Halabe? y Manuel Ramiro H.?

'Editor; 2Editor asociado

En el sesquicentenario de la Academia Nacional de
Medicina, Gaceta Médica de México ha sido una com-
pafifa constante. Sin dejar de representar a la actividad
académica de los médicos de México, ha ido adap-
tando su formato y sus contenidos a la época en que
se edita. Hoy tiene que significar esta inusitada y com-
plicada etapa en la que la medicina se arraiga en su
identidad tradicional, pero con la atracciéon del abru-
mador desarrollo cientifico y tecnolégico, que supone
un riesgo de dejar de lado al ser humano enfermo para
enfocarse en sus érganos, tejidos, efluvios, miasmas,
células, moléculas, imagenes, genes, snips. La nuestra
es, ciertamente, una era dominada por la tecnologia y
la ciencia, pero también una en la que se vuelve la
cara de nuevo a las humanidades médicas. La Aca-
demia Nacional de Medicina ha sido, siempre, una
expresion de la ciencia médica y de las humanidades
en un saludable equilibrio. Esta combinacion debiera
preservarse para no volar dejando en el suelo al pa-
ciente y sus sufrimientos.

Las aspiraciones de una publicacion periédica se
pueden orientar en varios sentidos: convertirse en un
sitio predilecto para publicar los resultados de estu-
dios originales, alcanzar un sustancioso factor de im-
pacto, mantener una periodicidad estricta, tener un alto
indice de rechazo, publicarse en inglés, tener un sus-
tancial numero de consultas electrénicas, lograr una
cantidad de citaciones, una amplia distribucion, y otros.

Correspondencia:

*Alberto Lifshitz

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

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

E-mail: alifshitzg@yahoo.com

Pero tal vez lo mas importante: que sea leida, com-
prendida y que su lectura tenga impactos sobre la
salud de la poblacion. Sin renunciar a todas las otras
funciones, la orientacion principal habria de ser la de
satisfacer a los lectores y, a través de ellos, incidir en
los pacientes y la comunidad.

Pero s cdmo saber lo que necesitan los lectores? Una
manera muy imperfecta es la de que el editor se ubique
en el lugar del lector; otra, que atienda las sugerencias
gue estos hacen a través de cartas; que se realicen
encuestas; que se obedezcan politicas sanitarias; que
se sigan las modas; que se alineen con las tendencias.
Todas estas estrategias o son parciales o tienen di-
ficultades metodoldgicas, particularmente por las
caracteristicas de los lectores mexicanos.

;Quiénes leen Gaceta? La respuesta mas natural es
decir que los miembros de la Academia, pues a ellos
va dirigida. Por supuesto que los autores la leen en un
ejercicio de narcisismo académico. Acaso la leen tam-
bién los pares, pero estos buscan informacién en re-
vistas de mayor impacto. La leen los estudiantes para
hacer la tarea, siempre y cuando les resuelva las ne-
cesidades de esta.

El proposito en esta nueva época es doble: consolidar
Gaceta como ¢rgano cientifico, digno representante
de la Academia Nacional de Medicina, y lograr que se
lea mas, que exista una comunicacion auténtica entre
autores y lectores.

133
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Las relaciones interpersonales: percepcion

de la comunicacion, trato y experiencias adversas

en los usuarios de las unidades médicas pertenecientes
a la Comision Coordinadora de Institutos Nacionales de
Salud y Hospitales de Alta Especialidad (CCINSHAE)

América Guadalupe Arroyo-Valerio™, David Cortés-Poza’, Rebeca Aguirre Herndandez?,

Ruth Fuentes Garcia3, Omar Fernando Ramirez de la Roche? y Alicia Hamui Sutton?

"Direccidn de Investigacicn, Hospital General de México; 2Division de Estudios de Posgrado, Facultad de Medicina, UNAM; 3Facultad de
Ciencias, UNAM

Resumen

Introduccion. La percepcion de los usuarios sobre el trato recibido durante su paso por los servicios de salud se toma
cada vez mas en cuenta, pues es un drea de oportunidad para los prestadores de servicio que buscan mejorar la
atencion a las personas. Objetivo. Describir la percepcion que los individuos tienen acerca de sus expectativas y
experiencias en su paso por las unidades médicas (UM) pertenecientes a la Comision Coordinadora de Institutos
Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad (CCINSHAE) respecto a la comunicacion, el trato, las experiencias
adversas personales y organizacionales y su relacion con otras variables sociodemogréficas, la especialidad médica,
la condicion de salud y la limitacion para realizar las actividades cotidianas. Métodos. Se elabord un cuestionario que
incluyd aspectos sociodemogréficos y relativos a la UM para conocer la percepcion que los usuarios tuvieron sobre
la comunicacion, el trato, las experiencias adversas personales y las experiencias adversas organizacionales de la UM.
El andlisis de los datos se realiz con el paquete estadistico STATA 11. En todas las pruebas estadisticas se utilizaron
factores de expansion para ponderar los datos. Resultados. La muestra fue de 2,176 cuestionarios. Los individuos
muestreados representaron a 1,457964 usuarios de la CCINSAHE después de ajustar por los factores de expansion.
Las cuatro variables calculadas que midieron la percepcidn del usuario estuvieron asociadas significativamente con
el tipo de UM donde fue atendido (hospital federal de referencia, instituto nacional u hospital regional). También se
observd que la percepcion estuvo influida por la escolaridad, la limitacion al realizar las actividades cotidianas, el
ingreso familiar, el uso de medicina alternativa y el drea de atencion. Discusién. Un componente esencial en el
funcionamiento del sistema de salud es la comunicacion entre el médico y los usuarios. La percepcion que los usuarios
manifiestan sobre la comunicacion, el trato y las experiencias adversas personales e institucionales estuvo determinada
por la UM donde fueron atendidos, donde la percepcién mds desfavorable fue para los hospitales federales de
referencia y la mejor para los hospitales regionales; esto abre una ventana de oportunidades para los tomadores de
decisiones de explorar qué mejorar y qué reafirmar en cada una de las instituciones con el objetivo de atender a las
necesidades de los usuarios.

PALABRAS CLAVE: Percepcion. Usuarios. Sistema de salud.
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A.G. Arroyo-Valerio, et al.: Las relaciones interpersonales

Abstract

Introduction. User’s perception with regard to the attention they received in healthcare units is increasingly being
taken into account by the health service providers in order to improve the quality of their service. Aim. Describe how
the users perceive the health services provided by the CCINSHAE with regard to the communication with the physicians,
the attention of the staff and the adverse personal and institutional experiences and to explore their relation with user’s
demographic characteristics, health condition, physical limitations to carry out daily activities and service area. Methods.
A questionnaire was designed to collect information about the user and his/her opinion with regard to the healthcare
units, the communication with the physicians, the attention of the staff and the adverse personal and institutional
experiences. The data were analyzed with STATA using sample weights. Results. A total of 2,176 individuals were
interviewed after they had received attention and represent a population of 1,457964 users, over 6 months, of the CCINSAHE.
We then calculated four binary variables that reflect the perception of the users. These four variables were significantly
associated with the type of health unit where the user received attention, schooling, limitations to carry out daily activities,
facilities provided to the relatives, family income, the use of alternative medicine, and the area of attention. Discussion.
A fundamental aspect of the service provided by the healthcare institutions is the communication between the physicians
and the users. We found that the perception of the users with regard to the communication with the physician, the attention
of the staff, and the adverse personal and institutional experiences was associated with the type of healthcare unit. The
federal reference hospitals produced the most unfavorable perception while the regional hospitals produced the most
favorable impression. This study enables the decision-making personnel to determine what needs to be modified in
order to improve the service provided by the health units.

KEY WORDS: Perception. Users. Health system.

|ntroducci6n

Tradicionalmente, los sistemas de salud estan basa-
dos en tres objetivos: la salud de la poblacién, una
respuesta adecuada a las necesidades de los usua-
rios durante su paso por este, y el pago justo por el
servicio prestado’™,

En el afio 2000 la Organizacién Mundial de la Salud
ampli6 el concepto de necesidades de los usuarios
hacia un trato respetuoso como elemento importante
para disefnar los servicios de salud con base en las
expectativas de las personas’25,

Ante esto, la percepcion de los usuarios sobre el
trato recibido durante su paso por los servicios de
salud se toma cada vez méas en cuenta, pues es un
area de oportunidad para los prestadores de servicio
que buscan mejorar la atencion a las personas con
base en esta percepcion®.

En este trato, la comunicacion adecuada que man-
tenga el usuario con los médicos y el personal de
salud seré la base para una adecuada percepcion’.
Las personas aprecian cuando el médico esta interesa-
do en lo que dicen, tienen tiempo para hacer preguntas
y obtener una clara explicacion sobre su enfermedad,
tratamiento y opciones de manejo’; cada vez mas las
personas solicitaran una mejor atencion asi como ser

participes de las decisiones en lo que a su salud
respecta mientras esperan recibir un trato digno por
parte del personal de salud®8?.

Un usuario tratado con respeto y consideracion en
un ambiente agradable respondera mejor al consejo
de su médico y buscara la atencion necesaria cuando
lo requiera®%”.

La percepcion de los usuarios ante el trato recibido
en el sistema de salud, asf como la utilizacion del
mismo, esta asociado a variables sociodemograficas
como la edad, el sexo, el ingreso familiar, la educacion
y el estado civil, entre otras; también por la necesidad
de atencion médica por una condicion de salud y las
limitaciones para realizar las actividades cotidianas,
asi como por la organizacion del sistema y el trato
recibido durante su paso por este®©,

El Sistema Mexicano de Salud incluye la Secretaria de
Salud, donde se atiende a la poblacién no asegurada®,
y comprende, entre otras, las UM, que pertenecen a
la CCINSHAE, representados de la siguiente manera:
a) los institutos nacionales de salud (INS), organismos
descentralizados, destinados a ofrecer atencion médi-
ca de alto nivel, formar recursos humanos y realizar
actividades de investigacion; b) los hospitales regio-
nales de alta especialidad (HRAE), cuyo objetivo es
prestar atencion a pacientes y familiares bajo el es-
guema de atencién basada en la mejor evidencia,
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ademas de llevar a cabo actividades de ensefianza e
investigacion, y ¢) los hospitales federales de referen-
cia (HFR), unidades de concentracién para la Repu-
blica Mexicana, caracterizados por la atencion médica
especializada, la formacion de recursos humanos y la
participacion en actividades de investigacion.

En México existe un interés por evaluar los aspectos
de calidad con el fin de mejorar la atencién al usuario.
Se sabe que la percepcion del trato recibido en el ser-
vicio de salud depende del proveedor que lo proporcio-
na, como lo evidencian la Encuesta Nacional de Evalua-
cion del Desempefio 2003 y la Encuesta de Satisfaccion
y Trato Adecuado 2005 de la Direccion General de
Evaluacién del Desempefio de la Secretarfa de Salud,
cuyos resultados demuestran que el peor desempefio
lo presentan los hospitales de la seguridad social (Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social [IMSS]; Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado [ISSSTE])"35. También se cuenta con el Siste-
ma Nacional de Indicadores en Salud (INDICAS), de-
pendiente de la Direccion General de Calidad y Edu-
cacion en Salud de la Secretaria de Salud para medir
la opinion de los usuarios sobre el cometido, cumpli-
miento y desempefio de los servicios de salud a través
de un cuestionario'. Desafortunadamente, hay pocos
estudios externos que evaltan el trato que el usuario
recibié a su paso por la UM; como ejemplo esta el
aval ciudadano contemplado para participar en el
«analisis de resultados y toma de decisiones en pro-
cesos de mejora de los servicios de salud», promovi-
do por la Cruzada Nacional por la Calidad de los
Servicios de Salud del Sistema Integral de Calidad en
Salud (SICALIDAD). Por los motivos anteriores, resul-
ta cada vez mas importante para los tomadores de
decisiones del sector de la salud promover los meca-
nismos para poder contar con informacién confiable,
oportuna y adecuada sobre la opinion del publico
acerca de los servicios que se ofrecen.

Este articulo se inscribe en la tradicion de los estudios
que miden la satisfaccién de los usuarios de los servi-
cios de salud en instituciones publicas. No obstante,
pretende superar las limitaciones de las evaluaciones
de calidad que generalmente se centran en el funcio-
namiento del sistema de salud en las unidades médi-
cas. Este trabajo forma parte de un proyecto de inves-
tigacion méas amplio denominado «La satisfaccion/
insatisfaccion de los usuarios del sistema de salud con la
atencion desde sus expectativas y experiencias en Méxi-
co», financiado por el Fondo Sectorial de Salud del Con-
sejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) con
registro 1-2009-112890. El proyecto se enfoca en las

expectativas y experiencias de los pacientes y sus acom-
pafantes al contacto con las instituciones que brindan
atencion médica. Los resultados generales se encuen-
tran en el libro Expectativas y experiencias de los usua-
rios del sistema de salud: un estudio de satistaccion con
la atencion médica, que esta en proceso de edicion’®.

El presente estudio fue aprobado por las comisiones
de Investigacién y Etica del Hospital General de México,
donde fue registrado, y en la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).

Ante este panorama, el presente trabajo tiene como
objetivo describir la percepcién que los individuos tie-
nen en su paso por las UM pertenecientes a la CCIN-
SHAE con respecto a la comunicacion, el trato, las
experiencias adversas personales y las experiencias
adversas con la organizacion de la UM, asi como re-
lacionar las variables sociodemogréficas, la especiali-
dad médica, la condicion de salud y la limitacién para
realizar las actividades cotidianas.

Métodos

Se elabord un cuestionario que incluy6 los aspectos
sociodemograficos: edad, sexo, estado civil, escolari-
dad, aportacion al ingreso familiar y dependientes eco-
noémicos. También se tomo en cuenta el tipo de consul-
ta (primera vez o subsecuente), la condicion de salud
del usuario (crénica, grave, aguda, terminal u otras),
la limitacion para realizar las actividades cotidianas y la
experiencia con el uso de medicina alternativa.

Dentro de los aspectos relativos a la UM se consi-
der6 area de atencion (urgencias, consulta externa u
hospitalizacién), la especialidad (cirugfa, ginecologia,
medicina interna, pediatria, psiquiatria, y otra) y la cita
para la atencion en la UM.

El grupo de encuestadores de la empresa contratada,
Mendoza Blanco y Asociados SC (MEBA), aplico las
encuestas a los usuarios de los servicios de salud al
final de la atencion recibida en noviembre de 2010. La
muestra se selecciond en forma aleatoria, a excepcion
del INS de Psiquiatria, donde fue por conveniencia
(usuarios en condiciones fisicas y mentales de respon-
der el cuestionario). Para la determinacion de la mues-
tra se considerd a cada hospital o instituto como un
estrato, y con base en el nUmero de usuarios atendi-
dos en un lapso de 6 meses se calculd el tamafo de
la muestra de las 19 UM; los INS fueron Ciencias Mé-
dicas y Nutricion Salvador Zubirén, Cancerologia, Car-
diologfa, Enfermedades Respiratorias, Neurologia vy
Neurocirugia, Pediatria, Perinatologia, Psiquiatria, Re-
habilitacién, y el Hospital Infantil de México Federico
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Gomez. Los HFR fueron Hospital General de México,
Hospital General Manuel Gea Gonzalez, Hospital de la
Mujer Dr. Jesus Aleman Pérez y Hospital Juarez de Mé-
xico. Los HRAE localizados en el interior de la Republica
fueron Bajio, Tapachula, Tuxtla, Tamaulipas y Yucatan.

Con el fin de conocer la percepcién que los usuarios
tuvieron sobre la efectividad en la comunicacion con
el médico se utilizaron las siguientes preguntas basa-
das en el INDICAS:

- ¢Qué tanto el médico le permitié hablar sobre su

estado de salud?

- ;Qué tanto el médico le explicd sobre su estado

de salud?

- ¢Qué tanto el médico le explicé el tratamiento que

debe seguir?

- ¢Qué tanto el médico le explico los cuidados que

debe seguir?

- ¢Qué tanto la informacion que le dio el médico le

fue clara?

Las opciones de respuesta para cada una de estas
fueron: «muchisimo», «mucho», «poco» y «nada».

Con el objeto de generar una variable dicotomica que
indicara si el usuario percibié una buena o mala comu-
nicacion con el médico, se codifico del 0-3 cada pregun-
ta, donde 0 fue «muchisimo» y 3 «nada»; posteriormen-
te, se calculd la sumatoria de las cinco preguntas para
obtener un puntaje de 0-15. Por ultimo, para convertir
la variable en dicotémica se tomd como punto de corte
a la mediana, que fue igual a 4. Puntajes iguales o infe-
riores a 4 fueron codificados como 0, y se interpretaron
como que la persona percibié una buena comunicacion;
puntajes superiores a 4 se codificaron como 1, e indi-
caron que el usuario percibid una comunicacion defi-
ciente. A esta variable se le denominé «comunicacion».

Para conocer la percepcion del usuario con respec-
to al trato que recibié por parte del personal que lo
atendio durante su visita a la UM se pregunto: «Si tuvo
contacto con el personal del hospital que le voy a
mencionar, indiqueme cémo lo trataron»: vigilancia,
informes, trabajo social, caja, archivo clinico, enferme-
ria, médico, camilleros, laboratorio, rayos X, limpieza.
Las opciones de respuestas fueron: «muy bien»,
«bien», «mal» 0 «muy mal».

La pregunta se transformé en una variable dicotémi-
ca que indico si el usuario percibié un buen o mal
trato por parte del personal con el que tuvo contacto
en su visita a la UM. Cada pregunta se codificd del
0-3, donde 0 fue muy buen trato y 3 muy mal trato;
posteriormente, se calculd la sumatoria de las 11 op-
ciones para obtener un puntaje de 0-33 (solo se con-
siderd a los usuarios que tuvieron contacto con cinco

0 méas empleados de las diferentes areas de la UM).
Se tom6 la mediana como punto de corte para reco-
dificar esta variable como dicotémica. Cuando la nue-
va variable tomo el valor 0 (puntuacion < 7), indico que
se percibid un trato adecuado por parte del personal
de salud, y cuando la variable tom¢ el valor 1 (puntua-
cién > 7), se percibié un trato deficiente. Esta variable
se denominé «trato».

También se pregunto: «Indigue si vivio alguna de las
siguientes situaciones por parte del personal del hos-
pital» con respecto a: maltrato fisico, maltrato emocio-
nal y/o psicolégico, trato desigual, actitud grosera/
descortesia, prepotencia, corrupcion, maltrato a fami-
liares y/o acompafiantes, falta de respeto a su intimi-
dad. Las opciones de respuesta fueron «si» 0 «no».

Se construyd una nueva variable dicotdmica, que
tomo el valor 1 cuando el usuario contesté afirmativa-
mente a una 0 mas de estas situaciones, y el valor 0
cuando contestd negativamente a todas. Esta variable
indico si el usuario percibié alguna de estas situaciones,
y se le denomind «experiencias adversas personales».

Por dltimo, se preguntd al usuario si habia experi-
mentado alguna de las siguientes situaciones de or-
ganizacion de la UM: impuntualidad, falta de informa-
cion, desorganizacion del personal de salud. Las
opciones de respuesta fueron «si» 0 «no».

Se construy6 una nueva variable dicotomica, que
tomo el valor 1 cuando el usuario contesté afirmativa-
mente a una 0 mas de estas situaciones, y el valor 0,
cuando contestd negativamente a todas ellas. Esta
variable indic6 si el usuario percibié desorganizacion
en la UM, y se le denomin6 «experiencias adversas
organizacionales».

Metodologia estadistica

El analisis de los datos se realizd con el paquete esta-
distico STATA 11, y en todas las pruebas estadisticas se
utilizaron factores de expansion para ponderar los datos.

Las cuatro variables dicotdmicas descritas anterior-
mente, comunicacion, trato, experiencias adversas per-
sonales y experiencias adversas organizacionales, fue-
ron analizadas como variables dependientes en modelos
de regresion logistica para explorar la influencia de los
siguientes factores en dicha percepcién: sexo, edad,
nivel de escolaridad, estado civil, ingreso familiar de
acuerdo con el salario minimo vigente en 2009, uso
de medicina alternativa, UM de atencion (HFR, INS,
HRAE), area de atencion, especialidad, condicién de
salud (enfermedad croénica, aguda, grave, terminal,
otras) y limitacion para realizar actividades cotidianas.
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Resultados

La muestra fue de 2,176 cuestionarios; respondieron
822 hombres (37.85%) y 1,350 mujeres (62.15%). La
edad de los hombres fue de 34 + 24 afios y de las
mujeres 37.67 = 21 afos. Los individuos muestreados
representan a 1,457,964 usuarios de la CCINSAHE des-
pués de ajustar por los factores de expansion. En las
caracteristicas generales de la poblacion, considerando
los factores de expansion, se observd que el 65% fue-
ron mujeres, el 52% de los usuarios fueron de los INS,
el 17% complet6 la primaria y el 27% la secundaria,
mientras que el 15% no tenia escolaridad. EI 80% fue
atendido en la consulta externa de las UM (Tabla 1).

El modelo utilizado para el anélisis permitié conocer
las diferencias en la percepcion de los usuarios en las
distintas UM. Las cuatro variables dicotomicas calcula-
das midieron la percepcion del usuario con respecto a:
a) comunicacion con el médico; b) trato dispensado por
el personal de la UM; c) experiencias adversas persona-
les, y d) organizacionales que estuvieron asociadas sig-
nificativamente con el tipo de UM donde fue atendido.

- En la comunicacién se observé que los usuarios
profesionistas percibieron una buena comunica-
cién con el médico respecto al grupo sin escola-
ridad (razén de momios [RM]: 0.48; p = 0.003),
para el resto de los grupos no se encontraron
diferencias significativas, aunque las RM mues-
tran una tendencia decreciente a percibir una
comunicacion adecuada conforme aumenta el
nivel de escolaridad. Las personas que hicieron
uso de la medicina alternativa presentaron mas
riesgo de percibir un comunicacion deficiente con
respecto a las que no hicieron uso de la misma
(RM: 1.38; p = 0.018); asi mismo, los usuarios de
la consulta externa presentaron un mayor riesgo
que los hospitalizados (R: 1.42; p = 0.031), mien-
tras que quienes asistieron al servicio de urgen-
cias no presentan diferencias significativas con el
grupo de hospitalizados. Con respecto a la UM
se observo que los asistentes a los HFR tienen
casi cuatro veces mas riesgo de percibir una
comunicacion deficiente con respecto a los que
asistieron a los HRAE (RM: 3.69; p < 0.001), no
asf los que asistieron a los INS (Tabla 2).

- Respecto al trato, de acuerdo con el modelo ajus-
tado, los usuarios divorciados o separados mos-
traron dos veces mas riesgo de percibir un trato
deficiente con respecto a los solteros, en union
libre, casados o viudos (RM: 2.49; p = 0.004). A
mayor escolaridad, menor fue el riesgo de percibir

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra ajustada

Caracteristicas Porcentaje IC al 95%
Unidad médica

INS 52 51-54
HFR 45 44-46
HRAE 3 2-3
Sexo

Masculino 35 33-38
Femenino 65 62-67
Estado civil

Soltero 44 41-47
Casado/Union libre 47 44-50
Viudo 6 4-7
Divorciado/Separado 4 2-5
Escolaridad

Sin escolaridad 15 13-16
Primaria incompleta 15 13-18
Primaria completa 17 15-20
Secundaria completa 27 24-29
Preparatoria/Técnica 18 16-21
Profesional 8 6-9
Area de atencion

Consulta externa 80 79-82
Urgencias 14 13-16
Hospitalizacion 5 5-6
Especialidad

Cirugia 31 29-34
Medicina interna 28 26-31
Ginecologia y obstetricia 11 10-13
Pediatria 11 10-13
Psiquiatria 5 4-5
Otras 14 11-16
Uso de medicina alternativa

No 68 66-71
St 32 29-34
Limitacion para realizar actividades cotidianas

No 58 55-60
Si 42 40-45
Tipo de padecimiento

Cronico 57 55-60
Aguda 21 19-23
Grave 5 4-7
Terminal 2 1-2
Otro 15 13-16
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Tabla 2. Modelo para la percepcion de la comunicacion

Comunicacién

Tabla 3. Modelo para la percepcion del trato

Trato

RM IC al 95% p

RM IC al 95% p

Escolaridad (categoria de referencia: Sin escolaridad)

Primaria incompleta 1.1 0.73-1.69 0.633

Primaria completa 0.98 0.64-1.49 0.919
Secundaria completa 0.83 0.56-1.22 0.335
Preparatoria/Técnica 0.72 0.48-1.10 0.132
Profesional 0.48 0.29-0.78 0.003

Uso de medicina alternativa (categoria de referencia: No)

Si 1.38 1.06-1.79 0.018

Area (categoria de referencia: Hospitalizacion)

Consulta externa 1.42 1.03-1.96 0.031

Urgencias 1.26 0.87-1.82 0.214

Unidad médica (categoria de referencia: HRAE)

INS 1.21 0.92-1.59 0.175

HFR 3.69 2.67-5.11 < 0.001

un trato deficiente. Sin embargo, la percepcion de
los que cursaron la primaria completa o incom-
pleta no fue significativamente distinta de la de
las personas sin escolaridad. Los que estudia-
ron la secundaria completa mostraron un riesgo
(RM: 0.58; p = 0.005) menor de percibir un trato
deficiente por parte del personal en comparacion
con las personas sin escolaridad. Analogamente,
entre los usuarios con una carrera técnica o
preparatoria, el riesgo de percibir un trato defi-
ciente por parte del personal se redujo (RM: 0.39;
p = 0.000) en comparacion con los usuarios sin
escolaridad, y en las personas con estudios
profesionales dicho riesgo disminuy6 (RM: 0.34;
p = 0.001) en comparacién con el grupo sin es-
colaridad. Con respecto a la UM, se observé que
las personas que asistieron a los HFR presentaron
casi cinco veces mas posibilidades de percibir
un trato deficiente respecto a las que asistieron a
los HRAE (RM: 4.63; p = 0.001), mientras que los
que asistieron a los INS presentaron dos veces
mas riesgo de percibir un trato deficiente con res-
pecto a los que acudieron a los HRAE (RM: 2.26;
p = 0.006) (Tabla 3).

En el caso del trato, la interaccion entre la UM y el
area de atencion resulto significativa en el modelo.

Estado civil (categoria de referencia:
Soltero o casado o union libre o viudo)

Divorciado/Separado 2.49 1.34-4.60 0.004

Escolaridad (categoria de referencia: Sin escolaridad)

Primaria incompleta 0.67 0.44-1.02 0.061
Primaria completa 0.67 0.44-1.01 0.059
Secundaria completa 0.58 0.39-0.85 0.005
Preparatoria/Técnica 0.39 0.25-0.59 0.000
Profesional 0.34 0.20-0.56 < 0.001

Unidad médica (categoria de referencia: HRAE)

INS 2.26 1.26-4.04 0.006

HFR 4.63 2.35-9.16 < 0.001

Area (categoria de referencia: Hospitalizacion)

Consulta externa 1.37 0.77-2.47 0.286

Urgencias 1.54 0.65-3.64 0.329

Unidad médica por area

INS - Consulta externa 0.72 0.36-1.42 0.345

INS - Urgencias 0.48 0.19-1.24 0.130

HFR - Consulta externa 0.42 0.19-0.91 0.029

HFR - Urgencias 0.32 0.11-0.92 0.034

Para valorar el efecto de dicha interaccion se
estimo la probabilidad de que el trato percibido
fuera inadecuado para cada combinacion de UM
y area de atencion para usuarios sin escolaridad y
pertenecientes a la categorfa de los solteros, ca-
sados, viudos o en unién libre (Tabla 4). En el
area de hospitalizacion de los HFR existié 77% de
probabilidad de que los usuarios con dichas ca-
racteristicas percibieran un trato deficiente, mien-
tras que en la misma éarea, pero de los HRAE, se
observd que 42% de los usuarios percibieron un
trato deficiente (Tabla 4).

Con respecto a las experiencias adversas perso-
nales y de acuerdo con el modelo ajustado, se
encontré que, a mayor ingreso familiar, mayor fue
el riesgo de percibir estas. Sin embargo, la per-
cepcioén de los usuarios con ingresos superiores
a seis salarios minimos no mostré diferencias
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Tabla 4. Probabilidades estimadas para la interaccion de
unidad médica y area de atencion, para el modelo de per-
cepcion de trato

Probabilidad IC al 95%

INS - Consulta externa 0.62 0.54-0.70
INS - Hospitalizacién 0.62 0.53-0.72
INS - Urgencias 0.55 0.47-0.63
HFR - Consulta externa 0.66 0.57-0.75
HFR - Hospitalizacion 0.77 0.68-0.87
HFR - Urgencias 0.63 0.52-0.74
HRAE - Consulta externa 0.50 0.41-0.60
HRAE - Hospitalizacion 0.42 0.29-0.56
HRAE - Urgencias 0.53 0.35-0.71

*Divorciado se fijo en «No» y Escolaridad en «Sin escolaridad»

significativas con respecto a los que percibieron
hasta un salario minimo, en tanto que los usuarios
entre cuatro y seis salarios minimos presentaron
dos veces mas riesgo de percibir experiencias
personales adversas en comparaciéon con 1os
que tuvieron hasta un salario minimo como ingre-
so familiar (RM: 2.18; p = 0.015) (Tabla 5). En el
caso del nivel de escolaridad, las personas con
primaria incompleta o completa presentaron un
riesgo menor de percibir una experiencia adversa
en comparacion con aquellos sin escolaridad,
mientras que los usuarios con secundaria com-
pleta, carrera técnica, preparatoria o profesional
no tuvieron una percepcion significativamente di-
ferente de la de los usuarios sin escolaridad. Las
personas que hicieron uso de medicina alternati-
va presentaron mas riesgo de percibir una expe-
riencia adversa personal (RM: 1.42; p = 0.039);
asi mismo, los usuarios que presentaron limitacion
para realizar las actividades cotidianas presenta-
ron dos veces mas riesgo de percibir una expe-
riencia adversa personal (RM: 2.00; p < 0.001).
En la UM se observd que las personas que asis-
tieron a los HFR presentaron casi tres veces mas
posibilidades de percibir una experiencia adver-
sa con respecto a las que asistieron a los HRAE
(RM: 2.54; p = 0.001), mientras que los usuarios
de los INS presentaron dos veces méas posibilida-
des de percibir una experiencia adversa con res-
pecto a las que asistieron a los HRAE (RM: 2.21;
p = 0.002) (Tabla 5).

Tabla 5. Modelo para la percepcion de experiencia adversas
personales en la UM

Experiencias adversas personales

RM IC al 95% p

Ingreso (categoria de referencia: < $ 1,600)

$ 1,601 - $ 3,250 0.93 0.63-1.38 0.721
$ 3,251 - $ 4,900 1.03 0.64-1.66 0.893
$ 4,901 - $ 6,650 1.29 0.71-2.32 0.399
$6,651-$ 9,850 2.18 1.16-4.09 0.015
$ 9,850 + 2.20 0.95-5.10 0.065

Escolaridad (categoria de referencia: Sin escolaridad)

Primaria incompleta 0.42 0.22-0.81 0.010
Primaria completa 0.50 0.28-0.90 0.022
Secundaria 0.92 0.55-1.51 0.729
completa

Preparatoria/Técnica 1.25 0.74-2.10 0.409
Profesional 0.94 0.48-1.81 0.844

Practica medicina alternativa (categoria de referencia: No)

St 1.42 1.02-1.97 0.039

Limitacion (categoria de referencia: No)

Si 2.00 1.45-2.76 < 0.001

Unidad médica (categoria de referencia: HRAE)

INS 2.21 1.35-3.61 0.002
HFR 2.54 1.49-4.35 0.001

- En el caso de las experiencias adversas institu-

cionales organizacionales, se encontré6 que, a
mayor ingreso familiar, mayor fue el riesgo de
percibir estas. La percepcion de los usuarios con
ingresos de hasta seis salarios minimos no mostro
diferencias significativas con respecto a los que
percibieron hasta un salario minimo. Los usuarios
con mas de seis salarios minimos presentaron
tres veces mas riesgo de percibir experiencias
adversas organizacionales en comparacion con
los que tuvieron hasta un salario minimo (RM:
3.44; p =0.001). Las personas con limitacion para
realizar sus actividades cotidianas presentaron
dos veces mas riesgo de percibir una experiencia
adversa (RM: 2.20; p < 0.001). Los usuarios de la
consulta externa presentaron casi cinco veces
mas riesgo de percibir experiencias adversas
en comparacion con los hospitalizados (R: 4.80;
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Tabla 6. Modelo para la percepcion de experiencias adver-
sas organizacionales en la UM

Experiencias adversas organizacionales

RM IC al 95% p

Ingreso (categoria de referencia: < $ 1,600)

$1,601 - $ 3,250 123 0.84-182 0.289
$ 3,251 - $ 4,900 122 0.75-1.97 0.423
$ 4,901 - $ 6,650 1.41 0.77-2.57 0.268
$6,651-$ 9,850 180 0.94-342 0.075
$9,850 + 3.44  166-7.12  0.001
Limitacion en la realizacion de actividades

(categoria de referencia: No)

Si 220 1.61-3.01 < 0.001
Unidad médica (categoria de referencia: HRAE)

INS 6.04 1.92-19.04 0.002
HFR 6.92 2.09-22.87 0.002
Area (categoria de referencia: Hospitalizacién)
Consulta externa 480 1.49-1548 0.009
Urgencias 217 052-9.02 0.285

p = 0.009), mientras que quienes asistieron al
servicio de urgencias no tuvieron una percepcion
significativamente diferente de los hospitalizados.
Conrespecto ala UM, se observo que las personas
que asistieron a los HFR presentaron casi siete
veces mas posibilidades de percibir una expe-
riencia adversa con respecto a las que asistieron
a los HRAE (RM: 6.92; p = 0.002), los usuarios
atendidos en los INS presentaron seis veces mas
riesgo de percibir una experiencia adversa orga-
nizacional con respecto a las que asistieron a los
HRAE (RM: 6.04; p = 0.002) (Tabla 6).

Discusion

En el presente estudio la comunicacion con el meé-
dico se vio favorecida por el nivel educativo de las
personas, mientras que usar medicina alternativa, ser
usuario de la consulta externa y provenir de un hospi-
tal de referencia estuvo asociado con una percepcion
deficiente. En el caso de la percepcion del trato, influ-
yo positivamente el nivel educativo, mientras que los
divorciados o separados y los usuarios de los HFR
tuvieron una mayor probabilidad de reportar un trato

deficiente. Para la percepcion de experiencias adver-
sas personales y organizacionales influyd tener un in-
greso familiar superior a seis salarios minimos, el uso
de medicina alternativa, la limitacion para realizar las
actividades cotidianas, ser atendidos en la consulta
externa y provenir de los INS y HFR.

Un componente esencial del sistema de salud es la
comunicacion entre médicos y usuarios, ya que cuan-
do las personas entran en contacto con el sistema
esperan obtener informacién sobre el estado de su
salud a través de un tiempo razonable con el médico,
marcado por el interés en lo que dicen, respecto a sus
dudas, proporcionandoles informacién para poder par-
ticipar en el control de su salud y asi poder recuperar-
la”101416 Esta situacion se vio limitada en los usua-
rios de la consulta externa de las instituciones, puerta
de entrada al sistema de salud, y se vio mas compro-
metida si la persona provenia de un HFR donde el
ndmero de usuarios atendidos es mucho mayor que
el de un HRAE de reciente creacién y ubicados en
regiones especificas del pafs™.

Llama la atencién que esta comunicaciéon puede ser
percibida de modo deficiente cuando el usuario ha
estado en contacto con algun tipo de medicina alter-
nativa, lo que lleva a formular las siguientes preguntas:
Jpor qué se percibe una deficiente comunicacién en
los servicios de salud cuando el usuario ha recurrido
a métodos alternativos de salud?; ;qué diferencias
existen entre el servicio de salud y el proporcionado
por métodos alternativos? Se ha propuesto como res-
puesta que el usuario demanda tener el control de su
salud asf como aspectos culturales y religiosos de los
mismos, 0 bien, debido a las caracteristicas de la
enfermedad, deciden optar por otras alternativas'®1214,

El trato adecuado es un elemento que contribuye a
la buena percepcion de las personas en su paso por
el sistema de salud®. Un usuario satisfecho en la per-
cepcion por el trato recibido buscara la atencion ne-
cesaria cuando lo requiera y cuidara su salud aten-
diendo a las recomendaciones hechas por su
médico®'% en el presente estudio la percepcion del
trato recibido por el personal de salud (cinco o mas
empleados) fue adecuado, y se encontrd que, a mayor
nivel educativo, mejor percepcion del trato. Los usua-
rios cada vez estan mejor informados sobre los avan-
ces en la medicina y la comunicacion en salud es
mayor; esto se convierte en un reto para las diferentes
areas y servicios de las UM, ya que deberan estar
preparados para las necesidades de estas personas®.

La percepcion de experiencias adversas, tanto per-
sonales como de organizacion percibida por el usuario,
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estuvo determinada por la UM, que presto6 el servicio
que es mas evidente en la consulta externa, la puerta de
entrada para la mayoria de las personas al sistema
de salud en este estudio. También se observd que
estas experiencias adversas estan ligadas a la limita-
cion para realizar actividades de la vida cotidiana, la
practica de algun método de medicina alternativa, in-
greso familiar de seis 0 mas salarios minimos. Se ob-
serva que estas variables son parte de la percepcion
y que el sistema de salud deberfa tomar en cuenta
para mejorar la percepcion de los usuarios a su paso
por el sistema desde su inicio, durante y al final del
proceso de atencion®!”,

La organizacion de cada institucion varia, la percep-
cién del usuario de que existe un mal desempefio en
la puntualidad, falta de informacion y desorganizacion
del personal se evidencia al obtener los riesgos méas
elevados de una percepcion adversa en los INS y los
HFR en comparacion con los HRAE; la saturacion del
servicio, sobre todo en la consulta externa, se mani-
fiesta en el presente estudio, lo que abre una ventana
de posibilidades para los tomadores de decisiones’.
Existen elementos que pueden ser mas ampliamente
estudiados para saber de qué manera estan influyendo
en esa percepcion, como la practica de la medicina
alternativa, el nivel de escolaridad, el ingreso familiar,
la limitacion en la realizacion de actividades cotidianas
y el paso por la consulta externa.

En el presente estudio se muestra que la percepcion
del usuario depende de la UM donde recibi¢ el servi-
cio, tal como se ha reportado en otros estudios reali-
zados en México; las evaluaciones mas deficientes en
comunicacion, trato y experiencias adversas, tanto
de organizacion de la institucion como personales al
apreciar maltrato u corrupcién, entre otras, fueron
para los acudientes a los HFR y a la consulta exter-
na; esto puede explicarse debido a la carga de tra-
bajo que presentan, tradicionalmente percibidas
para atender a los méas necesitados®''. La mejor per-
cepcion fue para los HRAE, ya que son de reciente
creacion y con un numero menor de usuarios que
atender. En otro estudio realizado en el Estado de
México, las UM de la Secretaria de Salud salen mejor
evaluadas que otros prestadores de servicio como el
IMSS o el ISSSTE, donde ademas se expone que los
usuarios regresarfan al mismo hospital por no tener
otra opcién de atencion® 1.

La experiencia de ver comprometida la salud y la
vida, comunmente, esté asociada al dolor, el sufrimien-
to y las preocupaciones; esto podria influir en la per-
cepcion del trato con los servicios otorgados en las

instituciones de salud. La situacion que surge, que
podriamos denominar «la paradoja del enfermo satis-
fecho», se debe a que, a pesar de las limitaciones y
afectaciones provocadas por la condicion de salud
fisica y mental, asi como de las modificaciones en el
mundo de vida de los usuarios y sus familiares, las
calificaciones son altas®.
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Valor pronéstico de los registros intracraneales en la
lobectomia temporal anterior con hipocampectomia

Ana Luisa Velasco Monroy*, Gustavo Aguado Carrillo, Lizbeth Sandoval Olivares

y Daruny Vazquez Barron
Clinica de Epilepsia, Servicio de Neurologia y Neurocirugia, Hospital General de México

Resumen

En este trabajo se expone la experiencia obtenida en la Clinica de Epilepsia del Hospital General de México en el uso
de electrodos intracraneales para determinar el tejido a resecar en la lobectomia temporal anterior con amigdalohipo-
campectomia en pacientes portadores de epilepsia del I6bulo temporal mesial con crisis refractarias a fdrmacos anti-
epilépticos. Hago un andlisis de los datos obtenidos mediante el registro electroencefalogréfico invasivo para conocer
su impacto en el resultado posquirdrgico inmediato y a largo plazo (hasta 17 afos) de la lobectomia temporal en
cuanto a la reduccion de crisis y las complicaciones quirdrgicas. Se incluyeron 57 pacientes implantados entre los
afios 1993-2008. De ellos, 48 pacientes (84%) quedaron libres de crisis sin necesidad de medicacion antiepiléptica en
el primer afo posterior a la lobectomia. Cinco pacientes (12%) tuvieron recurrencia después de 5 afios de haber sido
operados. No hubo complicaciones serias por el uso de electrodos intracraneales per se y las secuelas neuroldgicas
fueron minimas después de la lobectomia en un paciente. Se concluye que el uso de electrodos intracraneales es
efectivo y seguro, contribuyendo a un buen prondstico posquirtirgico a largo plazo en aquellos pacientes que, de otra
forma, hubieran sido excluidos de la posibilidad quirtrgica.

PALABRAS CLAVE: Epilepsia refractaria. Electrodos intracraneales. Lobectomia temporal

Abstract

The experience obtained in the Epilepsy Clinic of the General Hospital of México in regard to the use of intracraneal
electrodes to determine the epileptic tissue that must be resected in an anterior temporal lobectomy with amygdalo-
hippocampectomy in patients with intractable mesial temporal lobe seizures is described. The data obtained while
recording the electroencephalographic activity with these electrodes to learn about its impact in the postsurgical result
(seizure reduction and complications) both in the first year and long-term (up to 17 years) follow-up was analyzed.
Fifty seven patients implanted between years 1993-2008 were included. Forty eight patients (84%) were seizure and
medication free in the first year of postsurgical follow-up. Five patients relapsed after five years of being seizure free.
There were no serious complications caused by the use of intracraneal electrodes per se and neurological deficits
were barely noticeable in one patient due to the lobectomy. Conclusion: the use of intracraneal electrodes is a safe
and effective diagnostic method that contributes to the good postsurgical long-term outcome in those patients previously
excluded for a possible surgery.

KEY WORDS: Refractory epilepsy. Temporal lobe. Prolongued intracranial recordings.

epilepsia més frecuente es la del I6bulo temporal me-
sial. A pesar del desarrollo de nuevos medicamentos
antiepilépticos, las crisis del I6bulo temporal mesial tem-
poral son rebeldes al tratamiento médico en un 30% de
los casos. Estos pacientes son candidatos a cirugia. En
los principales centros de cirugia de epilepsia del mun-

Correspondencia: do, la epilepsia del l6bulo temporal mesial constituye
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|ntroducci6n

La epilepsia es un padecimiento que afecta aproxi-
madamente al 2% de la poblacion mundial'. El tipo de
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el principal tipo de cirugia de epilepsia®®. En la Clinica
de Epilepsia del Hospital General de México, el 70%
de los casos que se refieren para cirugia de epilepsia
estd constituido por pacientes con crisis parciales
complejas que se originan en el hipocampo. En la
actualidad, la lobectomia temporal anterior es consi-
derada segura y efectiva para reducir o eliminar las
crisis parciales complejas y su generalizacion secun-
daria. Estudios sistematizados han mostrado que la
cirugia es mas efectiva que el tratamiento médico con-
vencional en un buen nimero de casos’. El porcenta-
je de pacientes que quedan libres de crisis varia en
las diferentes series entre el 60-80%%'". Aunado a esto
y al alta frecuencia de pacientes con epilepsia tempo-
ral mesial intratable médicamente ha hecho que la
lobectomia temporal sea ampliamente practicada.

El advenimiento del monitoreo con electroencefalo-
grama (EEG) digital asi como el avance en los estudios
de neuroimagen con mejores equipos, nuevas técni-
cas como espectroscopia y la imagen por resonancia
magnética funcional’', han hecho que cada vez se
precise mejor el posible origen de las crisis epilépti-
cas, y de esta forma los registros invasivos con elec-
trodos intracraneales son utilizados con mucha menor
frecuencia y su utilidad frente a costo y riesgo quirdr-
gico es cuestionada.

En este trabajo se hace un andlisis de la evolucion
a largo plazo de los pacientes operados de lobectomia
temporal anterior en la Clinica de Epilepsia del Hospi-
tal General de México O.D. para conocer si existe al-
gun beneficio de utilizar los electrodos hipocampales.

Material y métodos

Se seleccionaron pacientes sometidos a lobectomia
temporal anterior por presentar crisis parciales com-
plejas del 16bulo temporal con o sin generalizacion
secundaria refractarias a tratamiento médico a los que
se implantaron electrodos intracraneales en una pri-
mera cirugia, como un paso diagndéstico previo a la
lobectomia. Para el estudio inicial se sigui¢ el protoco-
lo establecido para la fase 16, que consistio en varios
estudios no invasivos: clinico (semiologfa de las crisis),
EEG seriados; estudios neuropsicoldgicos enfocados
a evaluar funcioén del I6bulo temporal (memoria recien-
te en sus diferentes modalidades), asi como determi-
nar la dominancia hemisférica para el lenguaje e ima-
gen por resonancia magnética enfocada a l6bulo
temporal (T1, T2, FLAIR, cortes perpendiculares a la
linea clival, volumetria del hipocampo y en algunos ca-
sos espectroscopia). Cuando estos estudios no fueron

suficientes para determinar el origen de las crisis en
cuanto a su lateralidad (derecho o izquierdo) o existia
la posibilidad de afectar a funciones elocuentes se efec-
tuaron los estudios correspondientes a la fase de estu-
dios invasivos. En esta fase, denominada fase I, se
colocan electrodos intracraneales para localizar el foco
epiléptico y delimitar areas de funciones elocuentes.

Utilizamos dos tipos de electrodos: hipocampicos,
de ocho contactos cada uno, y malla de electrodos, de
20 contactos. Se escogio el tipo de electrodo intracra-
neal de acuerdo con las siguientes variables:

- Evidencia de crisis iniciadas en el hipocampo,
pero con duda de la lateralidad: en estos casos se
implantaron electrodos hipocampicos bilaterales.

— Seguridad de lateralidad del foco mesial temporal
pero riesgo de afectar a areas elocuentes: en
estos casos se implanté malla de electrodos ba-
sal temporal en el lado afectado.

Se excluyeron los pacientes a los que se implantaron
electrodos pero que no fueron sometidos a lobectomia
temporal. Asi mismo, no se incluyeron pacientes cuyo
seguimiento posquirdrgico fuera menor a 2 afios.

Los electrodos hipocampicos se colocaron utilizan-
do cirugia estereotéxica a través de trépanos occipi-
tales utilizando la técnica descrita por Spencer'®. Con
esta técnica los electrodos abarcaron la amigdala y
la longitud completa del hipocampo, hasta llegar al
hipocampo posterior (Fig. 1 A). Las mallas o rejillas
con 20 contactos de electrodos se colocaron a través
de craneotomia temporal en el area basal temporal,
abarcando desde el hipocampo, parahipocampo, giro
fusiforme y giro temporal inferior (Fig. 1 B).

Una vez implantados los electrodos, el paciente sa-
lio del quirdfano, se recupero¢ de la cirugia y se prac-
ticd una resonancia magnética para confirmar la posi-
cion de los diferentes contactos. El paciente fue
trasladado al area de videotelemetria y se inicio el
registro video EEG. Se suspendieron los medicamen-
tos antiepilépticos durante el monitoreo y, una vez
concluido, se reiniciaron.

Los registros interictales e ictales con electrodos
intracraneales fueron evaluados revisando los siguien-
tes puntos:

- Actividad interictal: morfologia y localizacion.

- Actividad ictal: sitio de inicio, morfologia de inicio

electroencefalografico y propagacion.

Una vez registradas varias crisis epilépticas esponta-
neas, se determin¢ el sitio del foco epiléptico, en tanto
que las descargas paroxisticas interictales determinaron
la extension del &rea epileptdgena. La cirugia fue diri-
gida a la reseccion del foco epiléptico principalmente.
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Figura 1. Fotografias de cortes axiales de estudios de resonancia magnética de craneo simple efectuadas con el propdsito de localizar
la posicién de los electrodos intracraneales para registrar actividad epiléptica y asi demostrar la localizacién de focos epileptégenos.
A: muestra electrodos hipocdmpicos bilaterales de ocho contactos cada uno, que abarcan desde la amigdala hasta la porcion posterior
del hipocampo. B: muestra la colocacion de una malla de electrodos de 20 contactos en la porcion basal temporal del hemisferio izquierdo,

abarca los giros parahipocdmpico, fusiforme y temporal inferior.

Técnica de lobectomia anterior
con hipocampectomia

La lobectomia anterior se extiende a 7 cm posterior a
la punta del I6bulo temporal en el lado derecho y 5-6 cm
en el izquierdo, tratando de limitar la hipocampectomia
para evitar trastornos de memoria. Se hace una lobecto-
mia que incluye las circunvoluciones I-Il en adultos y en
nifios de I-V. Una vez resecada la neocorteza, se abre la
pared del ventriculo lateral para visualizar el hipocampo.
La incision posterior se hace a 3-4 cm del polo del hipo-
campo en el lado derecho y a 2-3 cm en el lado izquier-
do. La amigdala se identifica inmediatamente por arriba
del pes o pie del hipocampo y es facil de aspirar’®19,

El seguimiento posquirdrgico se efectud 3, 6 y 12 me-
ses de la cirugia, se recabaron los calendarios de crisis
de los pacientes y se practicéd EEG. Adicionalmente, a
los 3 meses se efectud estudio de resonancia magné-
tica para evaluar la extension de la cirugia. Después
de 1 afio, si el paciente estaba libre de crisis, se dis-
minuyeron progresivamente los medicamentos antiepi-
lépticos. Después del primer afio posquirdrgico, los pa-
cientes fueron vistos por lo menos una vez por afio.

A aquellos pacientes que después de 3 afos no asistie-
ran a consulta se les contacté via telefénica para ac-
tualizar sus datos. El seguimiento fue de 2 afios, como
minimo, hasta 17 afios posteriores a la lobectomia.

El resultado de la cirugia de cada paciente se cla-
sificé de acuerdo con la escala de resultado quirdrgico
de Engel?°. Todos los datos obtenidos se transcribieron
a una tabla de trabajo Excel y se analizaron haciendo
las correlaciones correspondientes.

Resultados
Pacientes y tipos de electrodos

En el periodo comprendido de 1993-2008, se opera-
ron 187 pacientes de lobectomia temporal anterior, de
estos se incluyeron en el presente estudio 57 pacientes
qgue cumplieron los criterios descritos. Se excluyeron
11 pacientes que, a pesar de colocarse electrodos
intracraneales, no fueron operados de lobectomia tem-
poral anterior, ya sea por encontrar una zona epilep-
tdgena amplia o un foco posterior superpuesto a areas
elocuentes de memoria o lenguaje o aquellos con focos
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Figura 2. Inicio desincronizado y focal: muestra el registro electroencefalogrdfico de una crisis grabada a través de los contactos de una
malla de electrodos colocada en la regidn basal temporal izquierda (Fig. 1 B). La flecha muestra el inicio de la crisis caracterizada por la
presencia de actividad rdpida de bajo voltaje en los canales 11-16. Esta actividad precede en 6 s al inicio clinico de la crisis parcial
compleja marcado con la estrella. El trazo se ha cortado donde se marcan las lineas verticales por motivos de ilustracion a 10 s durante
los cuales la actividad epiléptica se propaga a toda el drea registrada por la malla de electrodos.

epilépticos bilaterales. Las edades de los casos inclui-
dos fluctuaron entre 11-51 afios (promedio 27 afios de
edad), 32 hombres y 25 mujeres.

A 17 pacientes se les implantaron electrodos hipo-
campicos bilaterales. A los 40 pacientes restantes se
les colocaron mallas basales temporales.

Localizacion y extension del inicio
electroencefalografico de la actividad ictal

- Electrodos hipocampicos bilaterales: en nueve
pacientes el foco epiléptico se localizé en hipo-
campo izquierdo y ocho en hipocampo derecho.

- Mallas basales temporales: ocho pacientes en
|6bulo temporal izquierdo y 32 en Iébulo temporal
derecho.

El foco epiléptico de la mayorfa de los pacientes se
localizé en la regién hipocampica o parahipocampica
anteriores y/o media, ya sea derecha o izquierda.

En cuanto a la extension del inicio ictal se observaron
dos tipos de inicios:

- Focal: en los cuales el inicio se observa en uno o
dos contactos del electrodo de registro (Fig. 2 A).

— Regional: el inicio se registra en tres 0 mas con-
tactos simultaneamente (Fig. 2 B).

Analisis visual del inicio
electroencefalografico de la actividad ictal

Se observaron dos patrones de inicio de crisis re-
gistradas en las regiones mesiales (hipocampo o pa-
rahipocampo) temporales:

— Patrén rapido de bajo voltaje, en el cual el EEG
era inicialmente desincronizado, consistente en
descargas de alta frecuencia (> 10 Hz) y baja
amplitud (Fig. 2).

— Patrén hipersincrénico: consiste en una actividad
hipersincronica, con descargas consistentes en
puntas de baja frecuencia (< 2 Hz) y gran voltaje
con una duracion mayor de 5 s (Fig. 3).

Ambos patrones descritos evolucionaron a una ac-

tividad paroxistica ritmica, de gran amplitud y con
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Figura 3. Inicio hipersincronico y regional. Inicio registro ictal obtenido de los electrodos hipocampales derecho (R1-R8) e izquierdo (L1-L8)
en el que se observa que en los contactos L1, L2, L3 y L4 aparece una actividad hipersincrénica (flechas indican el momento de inicio)
que subitamente se propaga a lo largo de todos los contactos de dicho electrodo. Este tipo de inicio se considera regional, ya que abarca

generalizacion secundaria. Aquellos pacientes en los
cuales el inicio electroencefalografico ictal precedid
varios segundos a la presentacion de sintomas clinicos
tienen un mejor prondstico posquirdrgico en reduccion
de las crisis?'.

En los pacientes cuya actividad interictal era méas de
un 90% unilateral o con claro foco epiléptico constante,
gue no presentaron crisis dentro de la primera semana
de registro, se decidi¢ efectuar lobectomia temporal
anterior?? (Fig. 4).

Resultados de la lobectomia temporal
anterior (crisis residuales y recidivas)

De los 57 pacientes que fueron implantados con
electrodos intracraneales, 41 (72%) quedaron libres
de crisis sin tomar medicamentos (grado |IA de la

desde la parte anterior hasta la parte media del hipocampo izquierdo.

clasificacion de Engel). Dieciséis pacientes presen-
taron recidiva de las crisis. En nueve casos se tratd
de foco epileptogeno localizado en el I6bulo tempo-
ral izquierdo dominante para el lenguaje. En seis
casos el inicio ictal fue de tipo regional. Hubo un
paciente que reinici¢ crisis 3 afios después de la
lobectomia, pero el patron cambid a crisis frontales
y se registrd un foco frontal derecho que no se habia
manifestado.

Aquellos pacientes que volvieron a presentar crisis
dentro de los primeros 6 meses posteriores a la lobec-
tomfa (ocho pacientes) tuvieron, cuando menos, un
70% de la reduccion de crisis (grado Ill de la clasifi-
cacion de Engel). Los ocho pacientes que tuvieron
crisis entre 1-8 afios después de la lobectomia quedaron
en grado lIA de Engel, es decir, con crisis controladas
con monoterapia antiepiléptica.
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Figura 4. Registro electroencefalogrdfico de la actividad interictal tomado a través de una malla de electrodos basotemporal derecha.
Observe que la actividad, caracterizada por puntas con periodos de supresion, se observa tnicamente en los canales correspondientes
a los contactos 11-6 y 6-1, con oposicion de fase en el contacto 6. Esta actividad se observé de forma persistente y localizada en este
mismo sitio durante 5 dias de registro continuo.

Complicaciones y secuelas quirdrgicas (durante menos de 48 h) que se resolvio en su
de los procedimientos quirdrgicos totalidad. En tres pacientes con malla de electro-
dos basal temporal se presenté fistula de liquido

- De laimplantacion de electrodos intracraneales: en cefalorraquideo por el orificio de salida de la
aquellos pacientes con electrodos hipocampicos, malla de electrodos, misma que se corrigid con
siete casos presentaron vision borrosa transitoria medidas posturales y cierre con un punto de sutura
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en el sitio de la fistula. No hubo infecciones ni
evidencia de hemorragia en los estudios de ima-
gen postoperatorios. Ninguno tuvo secuelas o
complicaciones permanentes.

— De la lobectomia temporal: en un paciente hubo
infeccion quirdrgica que fue manejada con anti-
bidticos sistémicos, y en un paciente hubo isquemia
con infarto en el area de irrigacion de la cerebral
anterior, que dej6é hemiparesia contralateral, que
mejord significativamente con camara hiperbérica 'y
rehabilitacion, dejando al paciente totalmente fun-
cional (morbilidad 3%). No hubo otras secuelas
neurolégicas ni neuropsicolégicas secundarias a
haber quitado tejido del Iébulo temporal.

Discusion

Existen estudios sistematizados que sugieren que,
cuando las crisis del lébulo temporal mesial no se
controlan con los primeros dos medicamentos antiepi-
lépticos de eleccion, la posibilidad de lograr control
con otros medicamentos e incluso con politerapia es
muy baja (hasta el 2%)%. En un estudio controlado y
aleatorizado, Wiebe, et al.?* han demostrado la efecti-
vidad de la lobectomia temporal anterior para el control
de las crisis refractarias a tratamiento médico. La Aca-
demia Americana de Neurologia recomienda este proce-
dimiento en los casos debidamente seleccionados®.
En algunos centros de epilepsia, la lobectomia temporal
anterior con hipocampectomifa esté incluida dentro de
sus algoritmos de tratamiento una vez que ha fallado
el segundo medicamento antiepiléptico®28,

El principal objetivo de la cirugia de epilepsia es
lograr un control completo de las crisis epilépticas sin
dejar secuelas funcionales postoperatorias. Para lograr
esto se necesita la localizacion exacta de la region
epileptégenay sus relaciones con las areas cerebrales
funcionales adyacentes. Las técnicas de neuroimagen
proporcionan cada vez mas informacion para poder
definir la presencia de lesiones como la esclerosis
mesial hipocampica, aun en forma incipiente, con ayu-
da de espectroscopia, ademas de la posibilidad de
mapear las funciones cerebrales con resonancia mag-
nética funcional, evitando en muchos casos los estu-
dios fase Il de evaluacion para cirugia de epilepsia,
es decir, la implantacion de electrodos intracraneales
para mapeo cerebral; esto es, indudablemente, una
ventaja. Silos estudios fase | (no invasiva) arrojan datos
concordantes de los resultados de imagen por reso-
nancia magnética aunada a la semiologia de las crisis
y los EEG, se puede efectuar lobectomia temporal

anterior con relativa confianza de que el paciente tendra
una mejorfa significativa, e incluso desaparicion de las
crisis y relativa seguridad de que no habra secuelas
neurolédgicas.

En la Clinica de Epilepsia del Hospital General de
México, en 35% de los casos los estudios no invasi-
vOS no permitieron establecer el foco epiléptico y la
zona epileptdégena y su relacion con areas elocuen-
tes. Esto es comparable con lo que sucede en otros
grandes centros de cirugia de epilepsia en el mundo®.
Por ejemplo, en algunos casos no se puede lateralizar
el foco epiléptico; en otros no podemos delimitar la
esclerosis mesial hipocampica para efectuar una re-
seccion puntual y salvaguardar funciones elocuentes,
ya que el area epileptégena y las areas elocuentes
parecen superponerse.

Asi mismo, es claro que los registros con electrodos
intracraneales tienen sus limitaciones, ya que no es
posible registrar la actividad eléctrica de la totalidad
del cerebro. La circunstancia de dirigir los registros a
un sitio preciso y especifico, con alta probabilidad de
gue ahf se encuentre el foco epiléptico es imprescin-
dible. También es evidente que los requerimientos
tecnoldgicos como el contar con equipo para cirugia
estereotaxica, resonancia magnética, electrodos intra-
craneales e infraestructura para monitoreo de varias
horas de duracion implican un elevado costo y, por
supuesto, limitan el numero de centros que pueden
efectuar estos procedimientos. Existen algunos estudios
recientes que comparan los registros electroencefalo-
graficos con electrodos intracraneales®®3' con el ob-
jetivo de correlacionar los datos electrofisioldgicos con
la neuropatologia del hipocampo. Son pocos los gru-
pos® que han reevaluado la importancia actual de los
registros con electrodos intracraneales en la localiza-
cion de focos epilépticos y su importancia en el pro-
nostico posquirdrgico del paciente.

Este trabajo se efectud incluyendo pacientes que
son rechazados de lobectomia temporal con base en
los estudios no invasivos de fase I. Ellos se eligieron
para colocar electrodos intracraneales para localizar
el foco epiléptico y/o delimitarlo para respetar las
areas elocuentes al resecar el tejido epiléptico. El re-
sultado de la cirugia en estos pacientes es muy alen-
tador, ya que un 85% quedan libres de crisis posqui-
rargicas. Si comparamos estos resultados con los
resultados de una lobectomia temporal anterior sin
registros intracraneales (60-80%), observamos que
estos son mejores en pacientes particularmente difi-
ciles que hubieran sido rechazados como candidatos
en otros centros de cirugia de epilepsia. Las recidivas
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Figura 5. Registro electroencefalogrdfico del inicio ictal de una crisis parcial compleja del paciente KG 84. El registro se efectud con
electrodos hipocémpicos bilaterales de ocho contactos cada uno (R: derecho; L: izquierdo). Cada contacto fue referido a la oreja ipsola-
teral (A2 y A1), respectivamente. Notese que el inicio se observa en el contacto L8 (flecha), que corresponde a la porcion mas posterior
del hipocampo con una actividad rapida de bajo voltaje que precede 2 s a la propagacion a los electrodos ipsolaterales L5, L6 y L7. Por

motivos de ilustracion, se ha cortado la crisis a los 15 s de iniciada.

son muy pocas a largo plazo (2-17 afios) (24%), y
justifican el utilizar registros continuos con electrodos
de profundidad. Estos pacientes hubieran sido recha-
zados como candidatos quirdrgicos en otros centros
de cirugia de epilepsia.

En aquellos pacientes en que el inicio ictal fue focal
(registrado en un solo contacto), precediendo por va-
rios segundos al inicio de los sintomas clinicos de
crisis, tienen un pronostico excelente con una alta pro-
babilidad de quedar sin crisis y sin necesidad de tomar
medicamentos, ya que se trata del foco epiléptico. Por
el contrario, aquellos pacientes con inicios ictales re-
gionales (registrados en varios contactos que abarcan
varias regiones simultaneamente) sugiere que nuestros
electrodos quedaron cerca de la zona epileptdgena®.

Aun asi, nos permiten definir la lateralidad, con lo cual
se puede evaluar la posibilidad de efectuar una lobec-
tomfa con reseccion mas amplia de tejido en casos
gue no involucren areas elocuentes.

El disefio de la técnica de la lobectomia temporal
anterior esta basado en la suposicion, ampliamente
aceptada, de que el foco epiléptico se encuentra en
la porcion anterior del hipocampo®+36. Sin embargo,
consideramos que esta suposicion no ha sido estudia-
da en forma sistemética. Asi, los resultados de este
estudio muestran que, aunque la mayoria de los focos
se encontraron en la porcion anterior del hipocampo,
hubo un 11% localizados en el hipocampo posterior
(Fig. 5). Este dato tiene implicacion crucial, sobre
todo si se trata de un foco localizado en el hemisferio
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dominante, ya que, en afan de proteger las funciones
hipocampicas, se efectlan resecciones muy anteriores.
Con ello no se elimina el riesgo de perder la funcion en
la totalidad de los pacientes, pero hay una alta proba-
bilidad de tener crisis residuales. El conocer la exis-
tencia de un foco en la porcion posterior permitiria
informar mejor al paciente de los riesgos de una lobec-
tomia y contemplar otras alternativas quirtrgicas como
la neuromodulacion del foco epiléptico hipocampico
para el control de las crisis® %, |a cual evita la necesidad
de resecar tejido preservando la funcionalidad del area
y reduciendo simultdneamente el nimero de crisis.

Conclusion

El avance en las técnicas no invasivas de localiza-
cién de focos epilépticos permite hacer cirugia con
estudios diagnosticos poco invasivos. Esto ha traido
como consecuencia utilizar cada vez menos la implan-
tacion de electrodos intracraneales, ya que se ha cri-
ticado el uso de métodos invasivos por el riesgo que
trae consigo una cirugia adicional a la lobectomia. Sin
embargo, el registro de la actividad epiléptica con elec-
trodos intracraneales permite operar a aquellos pacien-
tes que, de otra forma, son excluidos de la alternativa
quirtrgica. Los registros con electrodos intracraneales
mejoran el prondstico quirdrgico del paciente, tanto en la
disminucién o desaparicion de las crisis asi como en
la conservacion de funciones. Si bien implica un mayor
gasto en tiempo y recursos, los resultados lo ameritan.
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Cendex, Pontificia Universidad Javeriana, Colombia, Instituto Nacional de Salud Publica, México; ?Instituto Mexicano del Seguro Social,
Taxco, Guerrero; °Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Regional con Medicina Familiar N.° 1, Cuernavaca, Mor., Instituto
Nacional de Salud Publica, México

Resumen

Introduccion: La hipertension arterial sistémica (HAS) es un factor de riesgo para las enfermedades crénicas. En el
mundo, un 20-25% de los adultos presentan HAS, de los que el 70% vive en paises en desarrollo. La enfermedad renal
cronica hipertensiva (ERCH) es una complicacion de la hipertension arterial mal controlada. El presente estudio
pretende analizar el comportamiento de la mortalidad por ERCH en México entre 1998-2009. Material y métodos:
Estudio longitudinal, con andlisis de registros secundarios a ERCH procedentes de las bases de datos suministradas por
el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI), donde se analizan las tasas especificas por edad y
sexo, y razones estandarizadas de mortalidad (REM) por estados y regiones. Se emplean métodos de georreferenciacion
estatal. Resultados: En México, entre 1998 y 2009 hubo 48,823 muertes por ERCH. La tasa de mortalidad estandarizada
ascendio desde 3.35/100,000 habitantes a 6.74 (p < 0.01). Las tasas especificas por edad y sexo evidenciaron un
incremento de este evento desde los 50 afios de vida. Los estados con mayor REM por ERCH fueron Distrito Federal,
Estado de México, Morelos, Jalisco y Colima. Conclusiones: La ERCH es la principal complicacion microvascular de la
HAS, y su prevalencia va en aumento. Se deben fortalecer los procesos de deteccion oportuna, atencion y seguimientos
apropiados a personas con estos eventos para controlar esta complicacion potencialmente prevenible.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad renal cronica. Hipertension. Enfermedades crdnicas. Mortalidad. México.

Abstract

Introduction: High blood pressure (HBP) is a risk factor for chronic diseases. Worldwide, 20-25% of adults have
hypertension, with 70% of them living in developing countries. Hypertensive renal disease (HRD) is a complication of
insufficiently controlled hypertension. This study aims to analyze the behavior of HRD mortality in Mexico between 1998
and 2009. Methods: Longitudinal study with secondary analysis of HRD records from the databases provided by INEGI,
which analyzes the specific rates by age and sex and standardized mortality ratio (SMR) by states and regions.
Georeferencing methods are used statewide. Results: In Mexico from 1998 to 2009 there were 48,823 deaths from HRD.
The standardized mortality rate rose from 3.35/100,000 inhabitants to 6.74 (p < 0.01). The specific rates by age and sex
showed an increase in incidence after 50 years of age. States with higher SMR by HDR were DF, Estado de Mexico,
Morelos, Jalisco, and Colima. Conclusions: HRD is a major microvascular complication of hypertension and its preva-
lence is increasing. We should strengthen the processes of early detection, care, and appropriate follow-up of people
with hypertension to control this potentially preventable complication.

KEY WORDS: Chronic kidney disease. Hypertension. Chronic diseases. Mortality. Mexico.
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|ntroducci6n

La hipertension arterial sistémica es la enfermedad
crénica de mayor prevalencia en México y a nivel
mundial’, de etiologia multifactorial, y repercute sobre
la esperanza y la calidad de vida de quien la presen-
ta. Es un importante factor de riesgo de las enferme-
dades cardiovasculares y renales?®. Se caracteriza por
un aumento sostenido en las cifras de presion arterial
sistélica > 140 mmHg, y/o de presién arterial diastélica
> 90 mmHg o elevacion de ambas®. Es uno de los
principales motivos de consulta en el primer nivel de
atencion. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha llamado la atencién sobre la importancia de la me-
dicion periddica y rutinaria de la presion arterial en
nifos y su deteccion precoz para evitar complicacio-
nes futuras®.

A nivel mundial, el 20-25% de adultos presenta cifras
tensionales consideradas, por definicion, como
hipertension, y de ellos el 70% vive en paises en vias
de desarrollo. La prevalencia en sujetos mayores de
60 afos de edad supera el 65% y sigue en aumento®®.

En México, los resultados de la Encuesta Nacional
de Enfermedades Croénicas de 1994 reporta una pre-
valencia de HAS del 26.6%, y para el afio 2000 los
resultados de la Encuesta Nacional de Salud (ENSA)
2000 mostraron una prevalencia de HAS del 30.7%
(poblacion de 20-69 afos), siendo mayor para los es-
tados del norte del pais. La Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT) 2006 reportd un 30.8%,
es decir, para el 2007 se estimd que, en promedio,
17 millones de adultos mayores de 20 afos eran
portadores de HAS'. Segun esta encuesta, el 61%
de la poblacién hipertensa desconocia su enferme-
dad. La prevalencia hasta antes de los 50 afios es
mayor para los hombres, pero después de esta edad
se equipara con las mujeres.

La hipertension arterial sistémica es una enfermedad
de etiologia multifactorial y esta relacionada con ante-
cedentes hereditarios de hipertension, sobrepeso, obe-
sidad, sedentarismo, estrés mental, malos habitos ali-
menticios, como consumo excesivo de alimentos ricos
en sodio y bajos en potasio, pobre ingesta de verduras
y frutas, abuso en el consumo de alcohol, drogas y
tabaquismo. Otros factores de riesgo que precipitan la
aparicion de HAS en individuos mayores de 30 afios
son: uso de medicamentos (vasoconstrictores, antihis-
taminicos, esteroides, antiinflamatorios no esteroideos
[AINE]), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sindrome car-
diometabdlico, entre otros’2.

El aumento en la prevalencia de enfermedades cro-
nicas, tales como HAS, DM2, dislipidemias, obesidad,
sindrome metabdlico y aterosclerosis, entre otras, han
permitido que estas entidades patolégicas hayan supe-
rado la prevalencia de enfermedades transmisibles, y
dentro de estas, las enfermedades cardiovasculares
son la primera causa mundial de morbilidad-mortali-
dad en el adulto”®. La HAS forma parte de las enfer-
medades crénicas y degenerativas (ECNT). La preven-
cion y el control de estas debe ser una prioridad para
el sector de la salud. Las ECNT producen efecto social
creciente, afectan a individuos en edades productivas
y representan costos elevados para el sector salud,
contribuyendo a la acentuacién de la pobreza®.

La enfermedad renal hipertensiva (ERH) es una com-
plicacién de la HAS, que afecta principalmente a la
microvasculatura preglomerular; esta entidad tiene re-
lacion directa con la edad™. Ademas de las cifras
tensionales, existen otros factores de riesgo para ERH
como son: DM2, aterosclerosis, ingesta crénica de
AINE vy raza negra. El incremento del riesgo puede
persistir incluso si se controlan las cifras tensionales.
También se ha relacionado con alteraciones de tipo
metabdlico: dislipidemias, resistencia a la insulina, hi-
peruricemia y sensibilidad a la sal. En ausencia de
otros factores de riesgo, la progresion es lenta y solo
pocos pacientes desarrollan enfermedad renal pro-
gresiva'’. En la ERH, la HAS es la que causa la enfer-
medad renal, y no al revés'. Usualmente, el dafio hi-
pertensivo a la vasculatura y al parénquima renal es
paulatino, croénico, evolutivo y silencioso; permanece
asintomatico hasta que aparece la insuficiencia renal®.
En las paredes de las pequefas arterias y arteriolas
se acumula un material hialino que genera que es-
tas se engrosen y la luz del vaso se reduzca, origi-
nando arteriosclerosis hialina™. Lo anterior provoca
isquemia, con subsecuente atrofia tubular renal, fibrosis
intersticial, alteraciones glomerulares, esclerosis glo-
merular'®. El paciente comienza a retener urea, acido
Urico y creatinina en el plasma'’. En la fase avanzada
de la ERH aparece el sindrome urémico con retencion
de urea, creatinina, hipercaliemia, anemia, hipocalce-
mia, hiperfosfatemia, proteinuria y edema, que puede
generar anasarca'® 18,

La enfermedad renal hipertensiva constituye un im-
portante problema de salud publica, ya que represen-
ta la segunda causa de demanda de tratamiento sus-
titutivo renal, después de la nefropatia diabética,
aportando anualmente entre un 18-25% de los casos.
El objetivo del presente articulo es analizar y caracte-
rizar el comportamiento y la tendencia de mortalidad
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secundaria a ERH en la Republica Mexicana por edad,
sexo y regiones geogréficas entre 1998 a 20009.

Materiales y métodos
Diseno de estudio

El presente es un estudio longitudinal que comprende
los casos de muerte secundaria a ERH, correspon-
dientes a los siguientes codigos: 1120 Enfermedad
renal hipertensiva con insuficiencia renal, 1129 Enfer-
medad renal hipertensiva sin insuficiencia renal, 1130
Enfermedad cardiorrenal hipertensiva con insuficiencia
cardiaca (congestiva), 1131 Enfermedad cardiorrenal
hipertensiva con insuficiencia renal, 1132 Enfermedad
cardiorrenal hipertensiva con insuficiencia cardiaca
y renal (congestivas) y 1139 Enfermedad cardiorrenal
hipertensiva no especificada, de la clasificacion inter-
nacional de enfermedades en su décima version (CIE 10),
con los que se analizaron las tendencias de mortalidad
ocurrida entre los afios 1998-20009.

Poblacion

Personas residentes en la Republica Mexicana que
fallecieron en el periodo comprendido entre 1998 y
2009, y que fueron registrados en las estadisticas vi-
tales nacionales.

Fuentes

Bases de datos de mortalidad provenientes de los
registros de certificados de defuncion que conforman
las estadisticas vitales de la Republica Mexicana, la
cual fue suministrada por el INEGI, a través del depar-
tamento de Geografia Médica del Instituto Nacional de
Salud Publica (INSP).

Variables

Se analizaron las variables contenidas en las bases
de datos provenientes del registro de los certificados de
defuncion, como edad, sexo, estado civil, ocupacion,
escolaridad, derechohabiencia, lugar de residencia y
antecedente de atencion médica. Ademas, variables
relacionadas con el lugar y la fecha de la defuncion.

Plan de analisis

Se hizo un andlisis exploratorio de la base de datos,
lo cual permitié6 describir las frecuencias absolutas y

relativas de las variables reportadas, y determinar si
habia diferencias por sexo, asumiendo un valor de
p < 0.05. Se calcularon las tasas generales, especifi-
cas y estandarizada (usando como poblacién estandar
la poblacion promedio de la OMS entre 2000 y 2025) y
especifica (por grupos quingquenales de edad y sexo)'®
de incidencia de la ERH anual desde 1998 hasta 2009.

Para analizar el comportamiento de la mortalidad por
estados de la Republica Mexicana, durante el periodo
de estudio también se estimaron tasas estandarizadas
con el método indirecto (REM), que corresponde a la
relacion entre el nimero observado y esperado de
muertes de una enfermedad, generalmente expresado
como porcentaje. La REM se estima de la siguiente
manera:

numero observado de defunciones
numero esperado de defunciones x 100

REM =

Para cada REM se calcularon intervalos de confian-
za (IC) al 95%. Los anteriores resultados se georrefe-
renciaron, para lo cual se emple¢ la division empleada
por la ENSANUT 2006%, quedando cuatro regiones:

- Zona centro (Aguascalientes, Durango, Gua-
najuato, Colima, Jalisco, Nayarit, Michoacan, San
Luis Potosi, Zacatecas).

- Zona centro occidental (Distrito Federal, Estado
de México, Hidalgo, Morelos, Tlaxcala, Puebla y
Querétaro).

— Zona norte (Baja California, Baja California Sur,
Chihuahua, Coahuila, Nuevo Leoén, Tamaulipas,
Sinaloa, Sonora).

— Zona sureste (Guerrero, Oaxaca, Campeche, Yu-
catan, Tabasco, Veracruz, Quintana Roo, Chiapas).

Cada una de las REM se calculé por entidad fede-
rativa, y de acuerdo a su resultado y al IC se estima-
ron los posibles riesgos de la siguiente forma: riesgo
bajo, si el limite superior del IC estaba por debajo de
100; si el IC sobrepasa 100, la entidad federativa era
considerada como de riesgo intermedio, y si el limite
inferior del IC era mayor a 100 se consideraba a la
entidad federativa como de riesgo alto. Estos resulta-
dos se georreferenciaron en un mapa con los estados
del pals.

Finalmente, se estimaron afios de vida potencial-
mente perdidos (AVPP) por sexo, calculados a partir
de la esperanza de vida promedio para cada afio
segun las estimaciones de INEGI. Para el célculo de
las tasas se recurrié a las proyecciones de Consejo
Nacional de Poblacion (CONAPO)?', de cada uno de
los afnos objeto de estudio (1998/2009). Todos los ana-
lisis se realizaron empleando Excel y Stata version 10.1
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Figura 1. Tasas de mortalidad cruda y ajustada de ERH. México 1998-2009.

Aspectos éticos

La presente investigacion fue aprobada por el comi-
té de ética y de investigacion del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), y por la division de estudios
de posgrados e investigacion del departamento de
urgencias médicas de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de México.

Resultados

Entre 1998 y 2009 se registraron en la Republica
Mexicana 48,823 muertes por ERH. Para estos afos,
la tasa de mortalidad, tanto cruda como estandariza-
da, se ha incrementado significativamente desde
3.35/100,000 a 6.74/100,000 habitantes (p < 0.01).
No obstante, se observé una subestimacion sistemati-
ca de las tasas estandarizadas, respecto a las crudas,
la cual en los primeros afios llego a ser hasta del 33%
y en los ultimos afios fue del 7% (Fig. 1).

De las muertes atribuidas a ERH, el 48.3% correspon-
dié a hombres, el 51.6% fueron mujeres y no se tuvo
informacion del sexo del 0.1%. En la tabla 1 se obser-
va la distribucion de las principales caracteristicas en
las personas que fallecieron por ERH durante el perio-
do en mencion. El promedio de edad para los hombres
fue de 65.9 afos (desviacion estandar [DS] + 18.2),
mientras que para mujeres fue de 68.7 (DS + 17.5),
con diferencias significativas por sexo (p < 0.0001).
También hubo diferencias significativas entre hombres
y mujeres con relaciéon a la ocupacion, escolaridad y
estado civil (p < 0.001). Mas del 90%, tanto de hombres

como de mujeres, recibieron atencién médica y en
mayor proporcién tenian derechohabiencia al IMSS.

La ERH es un evento que afecta principalmente a
los grupos de edad media a edades mayores de la
vida. En la figura 2 se observa el notable incremento
exponencial de este proceso patoldgico, tanto para
hombres como para mujeres, desde el grupo de edad
de los 50 a los 54 afios de edad. La tasa promedio de
mortalidad se ubica alrededor de los 50 afios de edad
(3.9/100,000 para hombres y 3.7/100,000 para muje-
res), a partir de ese quinquenio (50-54 afios) existe un
incremento progresivo que llega a ser cercano a
100/100,000 en la personas mayores de 80 afios de
edad. Si asumimos que la esperanza de vida de los
mexicanos es de 75 afos, alrededor de 77 afios en
mujeres y 73 afios en hombres, existen grupos de
edad en los cuales este evento genera cargas y costos
a los servicios de salud entre el proceso de atencion
ambulatoria, canalizacion a especialistas, atenciéon de
urgencias, hospitalizacion y soportes de terapia renal
especifica (didlisis peritoneal o hemodialisis).

En cuanto al comportamiento de la mortalidad por
estados y regiones, durante el periodo de estudio, a
través de las tasas estandarizadas de mortalidad, con
el método indirecto de estandarizacion (REM) se ob-
tuvo lo siguiente: de acuerdo a la division empleada
por la ENSANUT 2006, se evidencié que algunos de
los estados de la zona centro (Colima, Jalisco, Aguas-
calientes y Guanajuato) y centro occidental (Distrito Fe-
deral, Estado de México y Morelos) tenian el mayor
riesgo de mortalidad secundaria a ERH (segun las REM)
al interior de la Republica Mexicana. Las zonas norte

155



156

Tabla 1. Caracteristicas de las personas fallecidas por ERH entre 1998-2009

Gaceta Médica de México. 2013;149

Caracteristica Hombre Mujer Valor p
Media DS Media DS
Edad 65.92 18.24 68.71 17.51 < 0.0001
Ocupacién n % n % < 0.0001
No trabaja 8,360 35.51 20,407 93.48
Profesionista 705 2.99 213 0.98
Técnico 428 1.82 76 0.35
Comerciante 7,909 33.6 789 3.61
Agricultor/sector agropecuario 5,382 22.86 76 0.35
No especifica 758 3.22 270 1.24
Escolaridad < 0.001
Sin escolaridad 3,589 15.25 5,417 24.81
Primaria 13,500 57.34 11,825 54.17
Secundaria 2,659 11.29 2,282 10.45
Bachillerato/preparatoria 1,417 6.02 925 4.24
Profesional 1,632 6.93 809 3.71
Menor de 6 afios 178 0.76 92 0.42
No especifica 567 2.41 481 2.20
Estado civil 0.001
Soltero 2,952 12.54 2,880 13.19
Casado/union libre 8,798 37.37 9,582 43.89
Divorciado/separado 10,153 43.13 5,249 24.04
Viudo 1,450 6.16 3,942 18.06
Menores de 12 afos 65 0.28 50 0.23
No especificado 124 0.53 128 0.59
Asistencia médica 0.281
Si 22,092 93.84 20,529 94.04
No 1,060 4.50 922 4.22
No especifica 390 1.66 380 1.74
Derechohabiencia 0.0001
Ninguna 5,872 24.94 6,554 30.02
IMSS 13,175 55.96 11,131 50.99
ISSSTE 2,198 9.34 2,165 9.92
Seguro popular 1,010 4.29 898 411
Otro 77 3.30 524 2.40
No especificado 510 2.17 559 2.56

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
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Figura 2. Comportamiento de la mortalidad por ERH por grupos quinquenales. México 1998-2009.

y sur presentaron menores riesgos de mortalidad para
este evento, demostrando que existen diferencias re-
gionales y estatales a lo largo y ancho del pais (Fig. 3).
Con relacion a los resultados de los AVPP ocasiona-
dos por la ERH en México, se obtuvo la informacion
observada en la figura 4. Existe un incremento pro-
gresivo y constante por sexo. En los hombres fue de
3.8 veces y en las mujeres de 2.5 veces para el pe-
riodo de estudio. En los primeros afios, los AVPP eran
mas atribuidos a mujeres; no obstante, para los ultimos
afnos el incremento ha generado que estas cifras en
hombres sean muy similares a las de las mujeres.

Discusion

La enfermedad renal crénica es reconocida como
un problema de salud mundial que ha aumentado en
los ultimos afios como complicacion de enfermedades
cronicodegenerativas®®?. Existe evidencia que esta
puede detectarse mediante pruebas de laboratorio ac-
cesibles y que el tratamiento puede prevenir o retardar
las complicaciones del descenso de la funcion renal.
Se ha observado que el control de la HAS y de factores
asociados, como obesidad, mejora la evolucion y el
prondstico en quienes padecen ERH?*. Mantener cifras
de tension arterial controladas, como lo recomienda la
OMS, disminuye el riesgo de presentar ERH?.

Segun los resultados de la presente investigacion,
la mayoria de personas con ERH contaron con aten-
cion médica durante su evolucion, y tenian anteceden-
tes de seguridad social a través del IMSS, lo que

sugiere la necesidad de mejorar los procesos de de-
teccion y atencion oportuna para evitar el gran impac-
to econdmico que este proceso patolégico genera.
Ocupa el segundo lugar, solo superada por las com-
plicaciones derivadas de la diabetes mellitus's.

En cuanto a la distribucion geografica, se observa
qgue la ERH se concentra en estados del centro del
pals, donde exista alta densidad poblacional y desa-
rrollo industrial; se evidencia que los estados de la
zona centro (Colima, Jalisco, Aguascalientes y Gua-
najuato) y centro occidental (Distrito Federal, Estado
de México y Morelos) tienen el mayor riesgo de mor-
talidad secundaria a ERH (segun las REM) al interior
de la Republica Mexicana. No obstante, esta situacion
debe analizarse detalladamente, pues puede ser pro-
ducto de procesos de sobrevigilancia médica®®?’, al
ser estados ubicados en la zona del pais donde hay
mayor volumen de profesionales que detectan, notifi-
can y registran este grupo de eventos, respecto a
otros estados de la Republica Mexicana (como Chia-
pas o Tabasco, del sureste), donde hay otros que no
realizan estos procesos. También es importante resaltar
gue los estados de Jalisco y Morelos han participado
en las comparaciones internacionales del Renal Data
System?®, lo cual genera que los reportes y registros
se realicen con mas detalle que en otros estados del
pals (Tabla 2).

Como muchos eventos crénicos degenerativos, la
ERH tiene una relacién directa con la edad®, lo cual
se observa en el presente estudio, donde se encuen-
tra una incidencia progresiva desde los 55 afios y una
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Figura 3. Mortalidad estandarizada por enfermedad renal hipertensiva. México 1998-2009.
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Tabla 2. Distribucion de la REM para ERH por estados de
la Republica Mexicana. 1998-2009

Entidad federativa REM LI LS

Aguascalientes 140.1 129.7 150.6
Baja California Norte 81.6 76.7 86.6
Baja California Sur 101.7 88.7 114.7
Campeche 54.3 46.6 62.0
Chiapas 73.0 69.3 76.8
Chihuahua 17.8 15.7 19.9
Coahuila 68.9 64.1 73.6
Colima 522.4 494.8 550.0
Distrito Federal 163.5 159.6 167.4
Durango 93.3 86.2 100.4
Guanajuato 112.2 107.9 116.5
Guerrero 64.8 60.7 68.9
Hidalgo 81.6 76.3 86.9
Jalisco 117.3 1135 1211
Estado do de México 108.7 106.2 111.3
Michoacéan 96.9 924 101.3
Morelos 1111 103.6 118.7
Nayarit 100.1 90.8 109.3
Nuevo Leodn 99.5 95.1 103.9
Oaxaca 88.8 84.3 93.3
Puebla 97.8 93.9 101.7
Querétaro 93.1 86.1 100.0
Quintana Roo 34.5 29.4 39.7
San Luis Potosi 80.4 75.2 85.6
Sinaloa 84.7 79.6 89.8
Sonora 93.9 88.2 99.6
Tabasco 76.5 70.9 82.1
Tamaulipas 88.4 83.5 93.3
Tlaxcala 95.6 87.0 104.2
Veracruz 98.3 95.0 101.7
Yucatan 55.3 50.3 60.3
Zacatecas 84.3 77.2 91.3

LI: limite inferior; LS: limite superior.

baja incidencia en los primeros afos de vida. En este
sentido, es importante resaltar que los AVPP estimados
muestran un ascenso considerable durante el periodo
de estudio. Los AVPP, al igual que los afios de vida
saludables perdidos por discapacidad (AVISAS)230,

son estimaciones que se incrementan en la medida
que se aumenta la esperanza de vida y se envejece
la poblacion; no obstante, el incremento agqui observa-
do no solo se explica por esta situacion (aumento de
la esperanza de vida), sino que probablemente esté re-
lacionado con mayor sensibilizacion, en los Ultimos afios,
del personal de salud que rellena los certificados de
defuncion para registrar estos eventos patolégicos, y del
personal que realiza los procesos de reasignacion y
codificacion final de la causa basica de la muerte
implementadas por el INEGI con la orientacion y de-
sarrollos del Centro Mexicano para la Clasificacion de
Enfermedades (CEMECE)®!, ademas de los procesos
de vigilancia médica previamente descritos?:?7,

En una investigacion de ERH realizada en Cuba, se
reportd que el grupo méas afectado por la enfermedad
fue el de los hombres, mientras en el presente estudio
se encontré que fue el de las mujeres. En Chile, de
acuerdo a la Encuesta nacional de salud de 2003,
encontraron, de forma similar al presente estudio, un
incremento de la ERH después de los 45 afios, con
mayor prevalencia después de los 65 anos de edad®.

Las enfermedades crénicas y degenerativas, y sus
complicaciones micro- y macrovasculares, son un pro-
blema complejo que no esta resuelto ni en vias de
solucion. Actualmente, son un reto importante para el
personal médico, los sistemas de salud y la sociedad
en general. Este reto implica incorporar avances cien-
tificos que permitan conocer, detectar y modificar de
forma mas conveniente los mecanismos del proceso
hipertensivo, brindando asistencia oportuna a los pa-
cientes hipertensos para minimizar las complicaciones
micro- y macrovasculares, y controlar la evolucién epi-
demioldgica y econémica de dichas enfermedades. El
futuro de estas enfermedades pasa por la conjuncién
de equipos humanos, alianzas institucionales y abor-
dajes multiples®.

Conclusiones

Lo anterior debe motivar a tomar medidas en pro-
gramas de salud y unificacién de criterios en valores
de la presion arterial, debiendo de implementar cam-
pafias de prevencion y control de la ERH en varios
niveles?3+:

- En los profesionales de la salud, motivando la
deteccion precoz de hipertension arterial en po-
blacion con factores de riesgo.

- Enlos pacientes portadores de la misma, mante-
ner cifras arteriales en parametros normales que
no precipiten un dafo renal a medio y largo plazo.
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Generar, desde los servicios de salud, estrategias
costo-efectivas para monitorear de forma conti-
nua el estado renal mediante estudios de labora-
torio que verifiquen los valores seroldgicos de
creatinina y detecciones de microalbuminuria.
Algunos autores también plantean que los trata-
mientos que se instauren para el control de la
HAS deben tener en cuenta las caracteristicas
individuales, la coexistencia de factores de ries-
go, aspectos culturales y socioeconémicos, como
el costo de los medicamentos y la cobertura de
seguros, asociados tanto a la adhesion de interven-
ciones farmacolégicas como no farmacoldgicas®.
Con seguridad, estas acciones ayudaran a dismi-
nuir la prevalencia de ERH y controlar el exceso
de costos que se ha generado por el manejo y
tratamiento de la misma.
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Factores asociados al estado nutricional de yodo
en preescolares del estado de Hidalgo, México

Guadalupe Lopez Rodriguez’, Marcos Galvan’, Isabela Silva Maldonado? y Michel Chavez Dossetti’

'Area Académica de Nutricion, Centro de Investigacion Interdisciplinario en Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado de

Hidalgo; Hospital del Nifio DIF-Hidalgo

Resumen

Introduccion: La deficiencia de yodo (Dl) es un problema de salud publica en muchos paises en desarrollo, y las
mujeres embarazadas y los nifios son la poblacion mds susceptible. Objetivo: Evaluar la asociacion del estado de
nutricion de yodo con el clima, disponibilidad de yodo en sal y grado de marginacion social en preescolares del
estado de Hidalgo, México. Métodos: Estudio transversal en 1,333 nifios < 5 afios a quienes se les cuantificé yoduria
y yodo en la sal; en sus localidades se registro la humedad ambiental, el tipo de localidad y el grado de marginacion.
Resultados: El 24.5% de los nifios registré yodurias < 100 ugl/l, y el 28.6% de las muestras de sal contenian < 20 ppm
de yodo; las yodurias en nifios de climas humedos fue menor (209.09 + 6.8 ug/l) que en climas secos (274.7 + 5.86 ug/l)
(p < 0.05); el contenido de yodo en la sal de nifios que habitaban localidades con altos grados de marginacion fue
menor que con marginacion muy baja (23.5 + 1.2, 32.9 + 2.7 respectivamente; p < 0.01). Conclusiones: La humedad
ambiental y el grado de marginacion social de las localidades se asociaron con un menor contenido de yodo en la sal

y de yoduria en los nifios evaluados.

PALABRAS CLAVE: Deficiencia de yodo. Preescolares. Yoduria. Marginacion social.

Abstract

Background: /odine deficiency is a public health problem in many developing countries where pregnant women and
children are the more susceptible populations. Objective: To evaluate the association of iodine nutritional status with
the weather, availability of iodine in salt, and degree of social exclusion in preschool children of the state of Hidalgo,
Mexico. Methods: Cross-sectional study in 1,333 children < 5 years; in these, urinary iodine and iodine in the salt was
measured, and annual average of humidity, type of location and degree of social marginalization in the localities where
they lived was recorded. Results: 24.5% of children evaluated had < 100 ug/l of urinary iodine excretion, and 28.6% of
salt samples contained < 20 ppm of iodine; iodine urine average of wet weather children was lower (209.09 + 6.8 ug/l)
than in dry climates (274.7 + 5.86 ug/l; p < 0.05); the iodine content of salt in children living communities with high
levels of marginalization was less than with low marginalization (23.5 + 1.2 and 32.9 + 2.7 ppm, respectively; p < 0.01).
Conclusions: The humidity and the degree of social marginalization of the locations were associated with lower iodine

content of salt and urinary iodine in children evaluated.

KEY WORDS: lodine deficiency. Preschool. Urinary iodine. Social marginalization.
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|ntroducci6n

Las enfermedades asociadas a las deficiencias de
yodo (EDI) contindan siendo un problema de salud
publica en muchos paises en desarrollo’, pues alrede-
dor del mundo dos billones de personas tienen DI?,
y el 29.8% de los nifios en edad escolar presentan una
ingesta insuficiente del nutriente®. El cretinismo, el bo-
cio y el retardo en el crecimiento son las manifestacio-
nes clinicas méas importantes de las EDI, las cuales
son ocasionadas por una limitada sintesis de hormona
tiroidea, lo que produce también retraso mental y un
limitado desemperfio académico®. En el mundo, la yo-
dacion de sal sigue siendo la estrategia mas eficaz para
combatir la DI en humanos; a pesar de que en México
existe un programa de yodacion de sal para consumo
humano y animal desde 1993 (NOM-040-SSA1-1993),
las EDI no se han erradicado en algunas poblaciones
vulnerables.

Un estudio realizado en el afio 2000 reportd que la
prevalencia de nifios mexicanos de 6-12 afios (esco-
lares) con una excrecioén urinaria de yodo (yoduria)
< 50 pg/l era del 14.3%, que el 20.4% de los nifios
evaluados tenia bocio y el 25.7% de la sal que consu-
mian contenia < 15 ppm de yodo®. Se han descrito
altas prevalencias de DI en nifios tarahumaras® y en
habitantes de Arandas, Jalisco’. El estado de Hidal-
go es una zona endémica de DI, pues en 2001 se
inform¢ de una prevalencia de yoduria < 100 pg/l en
el 15.7% de nifios escolares residentes de albergues
indigenas del estado®; en tres zonas del estado de
Hidalgo se detectd bocio en el 10.5% de los nifos es-
colares, y en el 22% se registraron yodurias < 100 pg/!
(zona de la Huasteca, 32%; Pachuca, 24%, y el Valle
del Mezquital, 9%)°.

En humanos, las EDI son causadas por una ingesta
insuficiente de yodo en la dieta que no permite cubrir
el requerimiento diario; los factores condicionantes
de la DI en poblaciones donde existe un programa de
yodacion de la sal pueden estar relacionados con
factores ambientales y econdmicos de las familias, las
condiciones propias del manejo y conservacion de la
sal; ademas, con el bajo consumo de alimentos que
son fuente natural de yodo como los pescados fres-
cos, carne, leche y el agua. El contenido de yodo en
los alimentos depende de la cantidad de este nutrien-
te en el habitat de donde proviene el alimento: la
cantidad de yodo en alimentos de origen marino esta
relacionada con el yodo disuelto en el agua, y en ali-
mentos de origen vegetal con el yodo presente en la

tierra donde se cultivan™'; los iones yoduro en el agua
de mar se oxidan a yodo elemental, el cual se volatili-
za a la atmésfera y regresa al suelo por la lluvia,
completando asi el ciclo. Sin embargo, el ciclo del
yodo en muchas regiones es lento e incompleto, de-
jando los suelos y el agua potable con bajas concen-
traciones de yodo''3 lo cual puede afectar a las
poblaciones que no tienen acceso a otras fuentes de
yodo. Por otra parte, la desnutricion' en los nifios, asi
como un bajo nivel socioeconémico de las familias, se
han relacionado con DI™®.

La informacion sobre la situacion del yodo en prees-
colares mexicanos es escasa, y poco se ha descrito
sobre su relacién con condicionantes ambientales y
econémicos. El propoésito de este trabajo fue evaluar
la asociacion del estado de nutricion del yodo con el
clima, la disponibilidad de yodo en sal y el grado de
marginacion social en preescolares del estado de Hi-
dalgo, México.

Metodologia

Estudio descriptivo transversal y analitico realizado
en una muestra representativa de nifios de seis meses
a cinco afios de edad participantes en la Encuesta
Estatal de Nutricion Hidalgo 2003. Para efectos del
presente estudio se calculé un tamafio de muestra
considerando una prevalencia de yoduria (< 100 ug/l)
de 10% para éarea rural y 5% para area urbana, con
una diferencia del 5%, nivel de significancia de 0.05 y
poder del 90%; resultando en 582 preescolares del
area rural y 582 del area urbana. Los nifios fueron
seleccionados de las familias que en el momento del
estudio residian en las viviendas ubicadas en localida-
des urbanas y rurales de los 84 municipios del estado
de Hidalgo. El disefio de la muestra fue estratificado,
por conglomerados y bietépico: estratificado porque
las unidades de seleccién se clasificaron de acuerdo
con su ubicacion geogréfica (cinco regiones); por con-
glomerados porgue se seleccionaron unidades prima-
rias de muestreo (UPM) conformadas por grupos de
manzanas (urbanas) o localidades (rurales) que con-
tenian en su interior conjunto de unidades de obser-
vacion; y bietapico porque se llevd a cabo en dos
etapas de seleccion, la primera correspondioé a las
UPM vy la segunda a los sujetos en estudio. Se selec-
cionaron aleatoriamente 159 UPM de 56 municipios del
estado de Hidalgo, de las cuales se elaboraron lista-
dos y croquis con la ubicacién de las viviendas me-
diante un recorrido sistematico, resultando en un mar-
co muestral de 42,365 viviendas con nifios < 5 afnos,
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los cuales fueron seleccionados aleatoriamente segun
el tipo de localidad (urbana o rural), proporcional al
numero de las UPM seleccionadas y proporcional a
la distribucion segun sexo. Los padres o tutores de
los nifios evaluados firmaron un consentimiento infor-
mado. El proyecto fue aprobado por el Comité de
Etica de la Secretaria de Salud del Estado de Hidalgo,
México.

Personal entrenado y estandarizado midi6 el peso
corporal y la longitud o talla de los nifios; en menores
de 24 meses se midi6 la longitud en decubito dorsal
con infantémetros con precision de 1 mm (SECA, mo-
delo 770) y se pesaron en basculas pediatricas con
precision de 0.1 kg (SECA, modelo 776). El peso de
los nifios de 24 a 59 meses se determind con el uso
de béasculas con precision de 0.10 kg (SECA, modelo
286) vy la talla fue medida con el sujeto de pie utilizan-
do estadidometro portéatil con precision de 1 mm (SECA,
modelo 208). Estos datos se utilizaron para calcular el
indice de masa corporal (IMC) (peso kg/m?) y el pun-
taje Z del indicador talla/edad (T/E) utilizando la refe-
rencia de crecimiento de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) 20076, En las viviendas de los nifios
seleccionados el personal de enfermeria tomé direc-
tamente del depdsito, salero o bolsa, una muestra de
30 g de la sal que estuvieran utilizando en ese mo-
mento las familias para preparar o adicionar sus ali-
mentos; las muestras fueron depositadas en una bolsa
de polipropileno con sellado hermético; en todos los
casos se registré la marca o tipo de sal. De forma si-
multéanea, se recolectaron 10 ml de una muestra ca-
sual de orina: en nifios menores de 24 meses se uti-
liz6 una bolsa adhesiva perineal y en los nifios de
24-59 meses fue por miccién espontanea en un frasco
recolector; todas las muestras fueron almacenadas en
tubos Monovette® para orina, la cual fue almacenada
a -20 °C hasta su anélisis. Las muestras de orina fue-
ron procesadas en el Laboratorio de Enfermedades no
Infecciosas del Instituto Nacional de Referencia Epide-
mioldgica, donde se cuantificd la concentracion de
yodo en orina utilizando un método de digestion con
persulfato de amonio”.

En el Laboratorio de Nutricién Molecular de la Uni-
versidad Auténoma del Estado de Hidalgo (UAEH) se
cuantificé la concentracion de yodo en sal utilizando
un método semicuantitativo mediante la titulaciéon con
tiosulfato'®, de acuerdo a la recomendacion del Con-
sejo Internacional para el Control de los Desordenes
por Deficiencia de yodo (ICCIDD)'. Los promedios
yodo en sal se presentan agrupados en cuatro cate-
gorias de acuerdo a la cantidad de yodo en la sal de

consumo familiar (CISCF): < 15 ppm, 15-19.99 ppm,
20-40 ppm y > 40 ppm. Las localidades se clasificaron
en urbanas (poblaciones donde viven > 2,500 habitan-
tes) o rurales (poblaciones donde viven < 2,500 habi-
tantes) de acuerdo a los criterios establecidos por el
Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informéa-
tica (INEGI)%. El clima de las localidades se determind
con los informes geograficos del INEGI 2004, y se
definieron tres tipos de clima de acuerdo a la precipita-
cion promedio anual: humedo (2,000-4,000 mm), subhu-
medo (1,000-2,000 mm) y seco (300-600 mm)>":22, El
grado de marginacion de las localidades corresponde
a los indices publicados por el Consejo Nacional de
Poblacion (CONAPOQ), el cual mide la intensidad global
de la marginacién socioeconémica considerando tres
dimensiones estructurales de esta: la educacion, la
vivienda y los ingresos monetarios; clasificando el gra-
do de marginacion de acuerdo a los puntajes obtenidos
en estos rubros como muy bajo (-3.38- —1.83), bajo
(-1.83--1.32), medio (-1.32- -0.8), alto (-1.8-0.47) y muy
alto (0.47-3.05)%. En los nifios evaluados la DI se consi-
der6 con una concentracion de yoduria < 100 pg/I™°.

Las prevalencias de las DI en sal y las yodurias
fueron comparadas por prueba %2 y la prueba de
andlisis de la varianza (ANOVA) fue utilizada para
comparar diferencias entre grupos aplicando un pos-
test de Bonferroni; el valor de p < 0.05 se considero
estadisticamente significativo. El analisis de los datos
se realizo utilizando el paquete estadistico SPSS ver-
sién 10 (Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados

Se evaluaron 1,333 nifios residentes de 56 munici-
pios del estado de Hidalgo con edades de ocho me-
ses a cuatro afios y once meses, los cuales correspon-
de a 75 lactantes (6-18 meses), 466 preescolares
tempranos (19-36 meses) y 792 preescolares tardios
(7-59 meses). Entre las categorias de CISCF no se
observaron diferencias en edad o estado nutricional
de acuerdo al indicador T/E y el IMC, pero si en las
proporciones de nifios con exceso o déficit de yodo;
en los nifios con CISCF > 40 ppm se registraron el
mayor nimero de yodurias > 300 pg/l (Tabla 1). Al
evaluar la marca y tipo de sal que se consumia en ese
momento en el hogar de los nifios estudiados, se en-
contré que: el 28.6% de las muestras analizadas con-
tenfan < 20 ppm de yodo, la mayor parte de estas
muestras provenian de sal comprada a granel en tien-
das o mercados cercanos a su hogar (Tabla 2); en los
nifios que pertenecian al grupo con < 15 ppm de yodo
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Tabla 1. Variables descriptivas y estado nutricional de yodo de acuerdo a las categorias de yodo en sal (Hidalgo, 2003)

Yodo en sal Edad (afos) Sexo IMC (kg/m?) T/E puntaje Z Yoduria pgl/l
(ppm) Media + DE F M Media + DE %

< 100 100-299 > 300
<15 3.3 +0.99 122 140 16.4 + 1.80 -0.99 + 1.24 24.8 45.8 29.4
15-19.9 3.2+099 55 65 16.5 + 1.97 -0.94 £ 1.18 23.3 46.7 30.0
20-40 3.3+ 1.01 400 391 16.4+20 -0.90 £ 1.23 23.1 39.7 37.2
> 40 33+ 104 74 86 16.7 + 1.85 -0.91 £ 1.27 19.4 35.0 45.6
ol 0.591 0.66" 0.76f 0.67* < 0.001* < 0.001*
Total 3.3+ 1.01 651 682 165+ 1.8 23.0 41.0 36.0

*Valor de probabilidad de la prueba 2.
Valor de probabilidad para la prueba ANOVA.
F: Femenino; M: Masculino.

en sal, se registré el menor promedio de yoduria
(228.6 + 9.2 ug/l), y el promedio més alto se obser-
v6 en el grupo con > 40 ppm de yodo en la sal
(271.0 £ 11.9 pg/l; p < 0.05). La mediana de yoduria
entre los grupos estudiados fue de 203 para los hoga-
res que tenian < 15 ppm de yodo en sal, de 195 para
el grupo de 15-19.9 ppm, de 230 para las muestras
de sal en un rango de 20-40 ppm y de 291.5 para
muestras con > 40 ppm.

En relacion con el indicador de T/E, el estado nutri-
cional de los nifilos no se asocid con las excreciones
de yoduria o las cantidades de yodo en la sal; esto
mismo se observd cuando se clasificaron los nifios de
acuerdo al tipo de localidad en donde residian (Tabla 3).

Se recabd informacion sobre el clima de las localidades
donde habitaban los nifios evaluados, asi como el tipo
de localidad a la que pertenecian: el 35.1% de los nifios
residian en localidades con clima humedo, el 13.1% en
subhumedo y el 51.8% en clima seco; el 43.7% perte-
necian a localidades urbanas y el 56.3% a rurales. En
las localidades rurales se registraron diferencias en las
concentraciones promedio de yodo en sal y de yodu-
ria, siendo menores en climas humedos y mayores en
climas secos; el grado de marginacion de las locali-
dades rurales también determiné la cantidad de yodo
en sal y la yoduria de los nifios, entre mayor fue el
grado de marginacién menores cifras promedio de
yodo fueron registradas, llegando a presentarse dife-

Tabla 2. Contenido de yodo (ppm) en la sal de consumo habitual de las familias del estado de Hidalgo, 2003

Marca <15 15-19.9 20-39.9 > 40
n % n % n % n % n

A granel 20 33.9 4 6.8 31 525 4 6.8 59
La Fina® 181 18.5 86 8.8 592 60.7 117 12.0 976
Oso Blanco® 36 24.5 19 12.9 68 46.3 24 16.3 147
El Cisne® 12 171 2 29 47 67.1 9 12.9 70
Otras 13 16.1 8 9.9 52 64.2 8 9.9 81
p* 0.02 < 0.01 < 0.01 < 0.01
Total 262 19.7 119 8.9 790 59.3 162 12.2 1,333

*Valor de probabilidad para la prueba 2.



G. Lopez Rodriguez, et al.: Factores asociados al estado nutricional de yodo en preescolares

Tabla 3. Distribucion de las yodurias y yodo en sal por tipo de localidad y talla de los nifios preescolares de Hidalgo, 2003

Urbano Rural p Talla baja Talla normal p
ZTIE<-2 ZTE 2 -2

Yoduria (pg/l)

<100 64.8 + 50.0 55.13 £ 25.4 0.03 545+ 26.3 570+ 257 0.50
100-299 198.6 £61.3 191.9 + 58.8 0.20 188.71 £ 60.5 196.3 + 59.1 0.24
> 300 425.8 £ 69.4 4208 £ 71.3 0.44 418.0 £ 67.3 4246 + 70.5 0.44
Yodo en sal (ppm)

<15 78 +53 10 + 5.1 0.001 91+53 89+54 0.79
15-19.9 17.7 £ 11 17.7£10 0.92 179 £ 11 17.7 £ 11 0.56
20-40 28.3£53 27954 0.32 28.1£55 281 £53 0.97
> 40 48.7 £ 8.7 49.9 + 10.8 0.39 526 £ 12 487 +93 0.10

Los valores se presentan como medias + desviacion estandar.
p = valor de probabilidad para la prueba t de Student.

rencias de —-74.5 ug/l entre el grado de marginacion
muy alto en comparacién con el bajo (Tabla 4). En los
nifios residentes de localidades urbanas, se observa-
ron diferencias en los promedios de yodo en sal entre
los tres distintos climas, pero no se registraron cam-
bios en las concentraciones de yoduria; el grado de
marginacion de estas localidades no se relaciond con
una menor cantidad de yodo en sal, ni tampoco se
observaron cambios en las concentraciones de yodu-
ria (Tabla 4).

La edad de los nifios no fue un factor asociado a
cambios en las concentraciones promedio de yoduria,
ni se registraron diferencias relacionadas con la edad
en la proporcion de nifios con DI en orina. La DI en
los nifios del estado de Hidalgo tuvo la siguiente dis-
tribucién geogréfica: el 52% de los nifios con yoduria
< 100 pg/l residian en localidades rurales y con climas
humedos, y el 60% de los nifios con > 300 pg/l de yo-
duria vivian en localidades urbanas o rurales con climas
secos, lo que nos indica que el porcentaje de hume-
dad se relaciona tanto con la DI como con el exceso.

Discusion

En México, la cantidad de yodo que debe adicionar-
se a la sal para consumo humano estd normada de
acuerdo a las recomendaciones establecidas por la
OMS'®: sin embargo, nuestros resultados mostraron
que el contenido de yodo en la sal de consumo fami-
liar varfa significativamente entre marcas vy tipos de
sal; solamente el 59.3% de las muestras cumplian con

el rango de yodo establecido en la norma oficial mexi-
cana (30 = 10 ppm) y cerca del 20% de ellas no
contenian la cantidad minima recomendad por la OMS
(> 15 ppm de yodo). Estos resultados ubican a la
poblacion estudiada como un grupo de riesgo de de-
sarrollar EDI, al no cumplir con los criterios estableci-
dos por organismos internacionales (90% de las mues-
tras de sal de consumo humano deben contener como
minimo 30 + 10 ppm)?, lo que podria explicar en
parte las DI detectadas en esta poblacion. Es impor-
tante destacar que el 12.2% de las muestras de sal
tenfan concentraciones de yodo > 40 ppm, cifra que
se encuentra por encima del rango establecido por la
NOM-040-SSA1-1993, lo cual es un factor de riesgo
que puede contribuir a que la poblacion susceptible
desarrolle hipotiroidismo e hipertiroidismo?®.

La cantidad de yodo en la sal de consumo familiar
se relacion6 con las concentraciones de yodo en la
orina: los nifios que tenian en su sal < 15 ppm de yodo
fueron los que en promedio registraron las concentra-
ciones de yoduria méas bajas (Tabla 1). La CISCF ex-
plicé la excrecion urinaria de yodo en la poblacion
estudiada, lo que siguiere que la sal es una fuente
importante del nutriente en la dieta de la poblacion
hidalguense < 5 afios, por lo tanto, es necesario man-
tener un adecuado sistema de monitoreo del cumpli-
miento de la adecuada yodacion de la sal tanto para
prevenir el déficit como el exceso de yodo; esta prac-
tica podria prevenir las altas prevalencias de DI
identificadas principalmente en la poblacion rural del
estado de Hidalgo.
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Tabla 4. Distribucion de las concentraciones de yoduria y yodo en la sal en nifos preescolares de acuerdo al clima e indice

de marginacion (Hidalgo, 2003)

Yodo en sal (ppm) Yoduria (pg/l)

Localidad Rural Urbana Rural Urbana

n Media + ES n Media + ES p# Media + ES Media + ES p#
Clima
Humedo 298 232 £ 08" 170 235+ 12" 0.92 1815 + 8.11 2575+ 116 < 0.01
Subhumedo 97 257+ 14 77 283 £ 1.3 0.19 208.1 + 15.41 255.0 £ 17.4 0.04
Seco 356 28.9 £ 0.6 335 259 £ 0.6 <0.01 263.9 + 8.17 286.2 + 8.4 0.06
Marginacion
Muy bajo 0 0 34 29.7 £ 2.1 0 262.5 £ 22.5
Bajo 21 329+27 421 244 £ 0.6 <0.01 264.1 £ 35.3 2810+ 76 0.32
Medio 168 28.6 £ 0.9 82 25.1 £ 1.5* 0.04 2735 + 11.9f 254.2 £ 16.3 0.34
Alto 437 25.7 £ 0.6 45 333+ 20" <0.01 2124 + 711 249.2 £ 22.2 0.13
Muy alto 121 235 +12 0 0 189.6 + 13.6 0

ES = error estandar.

Para el clima:

*Valor de p < 0.01 en relacién al clima himedo.

Valor de p < 0.01 en relacion al clima seco.

Prueba de ANOVA con postest de Bonferroni.

Para la marginacion:

*Valor de p < 0.01 en relacién con grado de marginacién alto.

Valor de p < 0.01 en relacion con grado de marginacion medio.

Prueba de ANOVA con postest de Bonferroni.

#Valor de probabilidad de la prueba t de Student para el area urbana y rural.

Las condiciones ambientales relacionadas con la
excrecion urinaria de yodo se evaluaron a partir de los
tipos de clima que tenian las localidades donde vivian
los nifios; el efecto del clima en la cantidad de yodo
en la sal esté relacionado con la humedad relativa del
ambiente y la temperatura®’, pues esté reportado que
en ambientes con una humedad relativa mayor al 76%
la sal pierde mas yodo en comparacion con ambientes
con una humedad relativa menor®®, En este estudio,
en las muestras de sal de los nifios que habitaban en
localidades con climas humedos se cuantificé una me-
nor cantidad de yodo y los nifios presentaron las con-
centraciones de yoduria mas bajas, estos cambios se
presentaron principalmente en las localidades rura-
les; los niflos que vivian en climas secos excretaron
en promedio 82.4 ug/l méas yodo en orina en compa-
racion con los nifos que habitaban en localidades
rurales con climas huimedos, lo que sugiere que la
humedad en la que se encuentra la sal que consume
la poblacion del medio rural ocasiona una disminucion
en el yodo disponible, lo cual tiene efectos en la yo-
duria; es posible que el efecto en la yoduria no se

observe en los nifios que viven en localidades urba-
nas y con clima humedo, debido a que pueden tener
una dieta més variada con un consumo de alimentos
ya sea de origen natural o procesados que son fuentes
de yodo. Este argumento es un supuesto, por lo que
en futuros estudios seré necesario cuantificar la inges-
ta de yodo proveniente de los alimentos.

Existe la posibilidad de que la poblacion de las lo-
calidades rurales no conserven la sal de forma ade-
cuada; se ha descrito que el almacenamiento de la sal
en ollas de barro durante mas de un mes puede redu-
cir el contenido de yodo hasta un 25%, debido a la
evaporacion del nutriente?; sin embargo, se requieren
mas estudios para identificar los medios de conserva-
cion de la sal de las familias del estado de Hidalgo.
Las mayores excreciones urinarias de yodo fueron re-
gistradas en climas secos, tanto en los nifos de las
localidades urbanas como de las rurales, lo cual pudo
haber estado influido también por el estado de hidra-
tacion de los nifios evaluados®.

En conclusion, el grado de marginacién de las locali-
dades se asocié con la concentracion de yodo en la sal:
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a mayor grado de marginacion en las localidades
rurales menor fue la concentracion de yodo, o cual se
relaciond con una menor concentracion de yoduria. No
se observd el mismo fendémeno en las localidades
urbanas, donde suponemos que los nifios obtienen
el yodo de otras fuentes. Ademas, la DI en los nifios
< 5 afios estuvo relacionado con el consumo de sal
con bajo contenido de yodo, afectando principalmen-
te a nifios de localidades rurales que habitan en zonas
humedas, lo cual puede estar relacionado con malas
précticas de conservacion de la sal y un limitado con-
sumo de alimentos que son fuentes naturales de yodo.
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HumGen en Espanol: descripcion comparativa del marco
normativo de genética humana en América Latina
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Resumen

Objetivo: Proveer una base de datos (HumGen en Espafiol) investigativa de documentos normativos en espafiol en
materia de genética humana (GH). Métodos: La principal actividad es la busqueda de documentos; normas de cardcter
vinculante o no vinculante. Los criterios de seleccion son rigurosos, el proceso de busqueda se basa en una lista de
palabras clave que incluye las dreas mas importantes de la GH. Varios de los documentos han sido emitidos por
organismos internacionales y regionales, y se incluyen los documentos de organismos gubernamentales de distintos
paises. Resultados: De los textos normativos en espafol, el 39% son documentos internacionales, el 12% son de
ambito regional y el 49% son nacionales. Del total de textos normativos nacionales, el 48% son leyes o politicas que
pertenecen a Espafia. Conclusiones: Los paises de América Latina (AL) no estdan adoptando una perspectiva a futuro
al no regular las tecnologias y la investigacion en GH. El portal HumGen es una herramienta de informacion para la
formulacion de leyes o politicas en la materia de GH. Esta dirigido tanto a investigadores como a quienes formulan las
politicas publicas en los paises de habla hispana.

PALABRAS CLAVE: Genética humana. Salud publica. Legislacion sanitaria. Paises en desarrollo. Politicas de salud.

Abstract

Objective: To provide a research database of normative documents in Spanish related to human genetics (HG).
Methods: This is a researchable database, where normative texts are related to HG. The ELSI issues are compiled,
combining documents with national, regional, and international influence. The selection of these laws is done through a
process of rigorous qualitative research. The portal is aimed at the general public, but with an emphasis on decision
makers who possess the capacity to formulate policies on matters related to HG. Several normative documents, issued
by international and regional organizations, are included, as well as documents of local government agencies of different
countries. Results: From the laws and policies available in the database, 39% are decrees of international organizations,
12% are regional normative texts, and 49% are national laws and policies. From all the national legal texts, 48% are laws
or policies that belong to Spain. Conclusions: Latin American countries are not adopting a futuristic perspective
because they do not regulate or legislate the technology resulting from research in HG. The HumGen Portal is a tool
that will help the development of regulatory frameworks in Spanish-speaking countries, which will be suitable to current
scientific progress.

KEY WORDS: Human genetics. Public health. Health law. Developing countries. Health policy.
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|ntroducci6n

La investigacion en gendmica/GH es un campo mul-
tidisciplinario que concierne a la traduccion responsa-
ble y efectiva del conocimiento y las tecnologias ba-
sadas en el riesgo gendmico. Busca utilizar los datos
de la variacion genémica (a nivel clinico y poblacional)
y las interacciones gen-ambiente, para desarrollar, im-
plementar y evaluar herramientas basadas en eviden-
cia cientifica, dirigidas al mejoramiento de la salud, la
atencion médica y la prevencion de enfermedades’.

En el afio 2001, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reconocié los beneficios econdémicos que las
ciencias gendmicas otorgan a los paises en desarro-
llo, sobre todo en la tecnologfa aplicada en las areas
de salud, nutricion y seguridad alimentaria®. Al vis-
lumbrar este impacto, podemos decir que el imple-
mentar la investigacion en GH aplicada en el area de
la salud es una herramienta con potencial para me-
jorar la salud global.

En los paises en desarrollo, especificamente en AL,
los efectos de la globalizacion en la salud pueden ser
benéficos en términos del mejoramiento de sus pro-
pios sistemas de salud, por medio del disefio de
politicas que abarquen la transferencia de conoci-
miento y tecnologia en las areas de investigacion
social y biomédica. Asi se generaran productos que
se traduzcan en el perfeccionamiento de sus servi-
cios médicos con énfasis en la prevencién de enfer-
medades y atencion clinica®*.

Los avances en la GH plantean importantes cuestio-
nes éticas, juridicas y sociales. En materia de la apli-
cacion dirigida a la salud, la lista de nuevos retos
ético-sociales planteados por la GH es larga e incluye:
pruebas genéticas, privacidad de la informacion ge-
nética, modificacion de las células humanas (en linea
germinal y somatica) para el tratamiento de enfermeda-
des, clonacion reproductiva, clonacién con fines tera-
péuticos, extraccion y uso de las células madre embrio-
narias, prolongacion de la vida, eugenesia, regulacion
en biobancos, redefinicion del concepto «raza», paten-
tes de secuencias de ADN vy otras biomoléculas, co-
mercializacion del material genético, aplicacion en la
medicina forense y armas biolégicas®®.

Por estas razones, es vital que los tomadores de
decisiones, la comunidad médico-cientifica, y el publi-
co en general consideren las implicaciones que los
avances en la GH conllevan para beneficio o riesgo
de la sociedad; ya sea para explorar estos nuevos
campos o para delinear nuevas fronteras dentro de un

marco basado en el respeto de la dignidad humana y
derechos humanos. Se reconoce que para poder im-
plementar la GH dentro del ambito de la atencion a la
salud y conseguir un maximo beneficio es pertinente
contar con marcos normativos adecuados y acordes
al contexto de los retos planteados por el desarrollo
tecnoldgico, anteriormente mencionados.

La globalizacion de la GH es benéfica por los as-
pectos que resalté la OMS en el afio 2003. Actualmen-
te, para muchos palises existen nuevos proyectos que
con el tiempo generaran resultados que se veran en
la mejora de la atencién clinica y en los programas de
salud publica. En los EE.UU., p. €j., «The US Preven-
tive Services Tasking Force» actualmente recomienda
que las mujeres que cuentan con historia familiar de
cancer de mama y/u ovérico se realicen la prueba
genética para susceptibilidad de los genes BCRAT y
BCRAZ'.

Colaboraciones internacionales como «NHLBI, Pe-
diatric Cardiac Genomics Conssortium», proyecto di-
rigido a la investigacion de la gendémica relacionada
con las enfermedades cardiacas congénitas: colabo-
racion entre los National Institutes of Health (NIH) de
los EE.UU. y los Canadian Institutes of Health Re-
search (CIHR)8, y la «Iniciativa Slim en Medicina Ge-
némica»: proyecto publico-privado, que constituye
una colaboracion internacional entre el Broad Institute
Harvard (MIT), INMEGEN vy el Instituto Carlos Slim de
la Salud (ICS)?, propuesta dirigida a la investigacion
de GH relacionada con las enfermedades como dia-
betes tipo II, diferentes tipos de cancer y obesidad en
poblacion mexicana, son proyectos de investigacion
en GH que generaran aplicaciones en problemas de
salud publica emergentes.

El desarrollo de estos nuevos métodos biotecnolo-
gicos y su probable implementacion en programas de
salud trae como consecuencia la actualizacion de los
marcos legales especificos de cada pais y/o region.
Si se pretende que las tecnologias genémicas gene-
ren beneficios en términos de salud poblacional, de-
bemos de tener en cuenta un cierto numero de con-
sideraciones econdmicas, sociales y politicas; entre
ellas, las necesidades de informacién y comunicacion
de los diferentes actores que intervienen en el desa-
rrollo de un programa o politica de salud (tomadores
de decisiones, legisladores, instituciones de salud y
sociedad).

Asimismo, la colaboracion internacional entre pai-
ses desarrollados y paises en desarrollo debe ha-
cerse en el marco de las relaciones a largo plazo en
el area de la investigacion en GH, incluyendo sus
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aspectos ético-juridicos. Los procesos de colabora-
cién entre instituciones en estos conglomerados de
paises han demostrado eficacia con respecto a las
practicas actuales de la salud global. Tal es el caso
del control de las pandemias del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) (pandemia que tuvo su origen
en China en el afio 2003). EI Genome Institute of Sin-
gapore, en conjunto con el British Columbia Cancer
Center-Canada, secuenciaron el genoma del corona-
virus obtenido de los casos indices. Este avance ayu-
do, por medio de analisis filogenéticos, a conocer la
transmision del coronavirus y su comportamiento pan-
démico™ y la influenza A/H1N1. En este Ultimo caso,
por medio de una colaboracion internacional entre
varios paises, incluyendo México, se realizé transfe-
rencia tecnolégica para el diagnoéstico oportuno e
identificacion de los subtipos virales de influenza a
través de técnicas de secuenciacion masiva y reac-
cion en cadena de polimerasa (PCR) en tiempo real.
Se detect6 el subtipo A/HIN1 como el causante de la
nueva pandemia de influenza en el afio 2009,

Por ello, las redes regionales y locales generan un
proceso sistematico con flujos y direcciones de circu-
lacion del conocimiento con la participacion de malti-
ples actores. En el caso de las instituciones, estas
redes de influencia son de suma importancia, pues por
medio de la interaccion entre organizaciones, empre-
sas y Estado constituyen un campo para la innovacion
de servicios, procesos y productos®.

En este escenario, los paises (tanto los desarrolla-
dos como aquellos en vias de desarrollo) estan en-
frentando un problema mundial: los avances de las
tecnologias genémicas deben ir de la mano del desa-
rrollo de nuevos marcos normativos que regulen la
investigacion y aplicacion de estas ciencias. El reto
consiste en que los marcos normativos permitan el
respeto de los derechos humanos en la aplicacion
de los programas de salud publica, tal seria el caso de
realizar y aplicar un programa de tamizaje genético
poblacional. Sin embargo, los paises en general se
han visto superados por el avance cientifico y no
cuentan con marcos juridicos adecuados para la re-
gulacion de los resultados obtenidos por la investiga-
cion en esta érea.

Las instituciones académicas han creado bases de
datos investigativas internacionales donde se compi-
lan legislaciones actualizadas en materia de GH;
ejemplo de ello es HumGen International Project, fun-
dado en el afio 2000 en Canada. HumGen Internatio-
nal es una herramienta de investigacion electrénica
que recopila documentos normativos (leyes, tratados

internacionales, cédigos profesionales) y politicas en
espafiol, inglés y francés, relacionadas con aspectos
éticos, juridicos y sociales de la GH.

En este sentido, en marzo de 2008, el INMEGEN de
México y el Centre de Recherche en Droit Public
(CRDP) de la Universidad de Montreal, Canada, firma-
ron un convenio de colaboracion interinstitucional, me-
diante el cual se trabajaria en la informacion del portal
en espariol de la base de datos electronica de inves-
tigacion HumGen?. Su propdsito es dar a conocer a la
comunidad de habla hispana los marcos normativos y
éticos que existen en otros paises, tanto en materia de
difusion de conocimientos, como en la toma de deci-
siones sobre leyes o politicas de salud. Desde junio
de 2009, HumGen International se traslado al Centre
of Genomics and Policy (CGP) de la Universidad de
Mc-Gill, en Canadé. El portal se puede consultar en:
http://www.humgen.org/int/.

Obijetivo

Realizar una comparacion exploratoria entre los do-
cumentos normativos emitidos en los tres idiomas (es-
pafiol, inglés y francés) encontrados en la base de
datos del proyecto HumGen. Es importante comentar
que este proyecto tiene como objetivo proveer al pu-
blico de una base de datos investigativa conformada
por documentos normativos, redactados en espafiol,
relacionados con el area de aspectos éticos, juridicos
y sociales de la GH.

Material y métodos

Por medio de un disefio de investigacion cualitativa
se lleva a cabo la busqueda y colecciéon de documen-
tos. Esta base de datos relne todo tipo de textos
normativos de caracter vinculante (como leyes y regla-
mentos) y documentos de caréacter no vinculante
(como recomendaciones y politicas de las asociacio-
nes profesionales en el ambito internacional), relacio-
nadas con varios aspectos de la GH. Los documentos
gue se conjuntan en la base de datos investigativa son
de alcance internacional, regional y nacional. Los cri-
terios de seleccion son rigurosos; por lo tanto, el pro-
ceso de busqueda se basa en una lista de palabras
clave que incluye las areas mas importantes, por ejem-
plo: propiedad intelectual, prueba genética o discrimi-
nacion genética. En base a lo anterior, un equipo de
expertos conformado por investigadores del CPG-
McGill e INMEGEN selecciona los documentos, algu-
nos de los cuales han sido publicados por organismos
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Figura 1. Total de leyes disponibles en el portal HumGen.

internacionales y regionales, como la OMS, la Organi-
zacion de las Naciones Unidas (ONU), la Unién Euro-
pea (UE), entre otros; se incluyen también los docu-
mentos de las céamaras legislativas y organismos
gubernamentales de distintos paises.

El portal electrénico es la plataforma ideal para la
difusién de esta informacion, porque permite un acce-
so facil y una rapida transferencia del conocimiento.
De manera integral se tiene un capital organizativo y
tecnolégico capaz de cumplir los objetivos del proyec-
to HumGen en espafiol. Este tipo de proyecto marca
una tendencia en la democratizacion global del cono-
cimiento, partiendo de un pilar técnico que pueda
sustentar de manera costo-efectiva el desarrollo de
marcos legislativos y politicas acordes al desarrollo
biotecnoldgico actual. Los resultados que se presen-
tan a continuacién pertenecen a los documentos exis-
tentes en el portal hasta septiembre de 2012.

Resultados

Los documentos hallados en el portal en espafiol
hasta septiembre de 2012 son 79 textos normativos,
en inglés 1,697 textos normativos y en francés 494
documentos. Si analizamos directamente la magnitud
y cobertura que tienen las leyes o politicas, encontra-
mos que en los paises de habla inglesa y francesa, en
general, el numero de leyes y politicas nacionales re-
basa por encima del triple el nimero total de leyes y
politicas regionales e internacionales (Fig. 1). En el
caso de los textos normativos en espafiol, el 39% son

documentos internacionales, el 12% de ambito regio-
nal y el 49% nacionales (Fig. 2). Del total de textos
normativos nacionales, el 10.27% son leyes o politicas
que pertenecen solo a Espafa, seguido de Suiza, con
12 documentos, y Francia, con 8 documentos (Fig. 3).

Los documentos del ambito internacional encontra-
dos en espafiol han sido emitidos por organismos
como la OMS, la Asociacion Médica Mundial (AMM),
la ONU, la Organizacion Mundial de la Propiedad
Intelectual (OMPI), el Consejo Econémico y Social de
las Naciones Unidas (ECOSOC), el Consejo de Orga-
nizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) y la Organizacion de las Naciones Unidas
para la Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO).
Estos documentos versan sobre patentes, consen-
timiento informado, privacidad de datos, pruebas
genéticas, diversidad genética, comités de ética,
autonomia, discriminacion, respeto a la vida humana
y eugenesia.

Por otra parte, los documentos del ambito regional
son emitidos por organismos europeos: la Comision
Europea, el Parlamento Europeo de la UE y el Conse-
jo de Europa. Se enfocan en el manejo de muestras
biol6gicas, los biobancos, privacidad de datos gené-
ticos, células madre y pruebas genéticas.

Con respecto a los textos del @&mbito nacional, la
legislacion de Espafia regula los embriones supernu-
merarios, células madre (troncales), clonacién tera-
péutica y reproductiva, biobancos, investigacion en
fetos, respeto a la vida humana, pruebas genéticas,
patentes y comercializacion. Espafa se diferencia de
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39%

Figura 2. Legislaciones en espafiol y su nivel de cobertura.

otros paises de lberoamérica, pues no se prohibe la
clonacion y la investigacion en células madre, lo cual
otorga indicios de que en AL hay una falta de desa-
rrollo con respecto a paises de habla inglesa o fran-
cesa a nivel mundial. El caso de Espafia demuestra
que su marco institucional va avanzando a la par del
avance cientifico internacional en el area. Esto se debe
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al desarrollo en ciencia y biotecnologia en dicho pals,
ademas de a la influencia de otros paises europeos y
de la UE. Los paises de AL, en cambio, muestran un
atraso en la legislacion en materia de GH. Esto se
debe, quizas, al poco desarrollo en biotecnologia e
investigacion en gendmica, lo cual puede significar
que esta area no constituye una prioridad para los

12

13

Figura 3. Frecuencia de legislaciones (en idioma espafiol) por pais emitido.
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legisladores de estos paises y/o que no hay colabora-
cién entre cientificos y tomadores de decisiones. En
consecuencia, como estos paises no cuentan con una
normatividad adecuada, las poblaciones de AL son
méas vulnerables en materia legislativa y generan un
problema en salud publica que debe atenderse. Hay
que aclarar que una limitante es que los resultados se
basan en las leyes disponibles y con acceso libre en
Internet. No toma en cuenta leyes locales a nivel
municipal, estatal o departamental, provincial o de
comunidades autébnomas, segun sea la estructura
geopolitica de los paises de habla hispana.

Discusion

Los resultados obtenidos de manera exploratoria in-
dican que los paises de AL no tienen una perspectiva
a futuro sobre GH, ya que no regulan las tecnologias
y la investigacion en ciencias genoémicas; hay pocas
leyes y politicas en espafiol. Asimismo, solo se busca
firmar tratados internacionales —en ocasiones incluso
sin ratificarlos—, pero no se adaptan a las realidades
regionales. En la actualidad, Internet puede funcionar
como una herramienta de democratizacion y difusion
del conocimiento, pues permite la conexion de los
proveedores de informacion o generadores del cono-
cimiento con los usuarios. Estos resultados son explo-
ratorios y constituyen un primer paso para realizar una
descripcién profunda acerca de las legislaciones en
GH dentro de AL.

El portal HumGen difunde informacién ética y juri-
dica, que funciona como base para la formulacién de
leyes o politicas en materia de GH; por lo tanto, esta
dirigido tanto a investigadores, como a quienes for-
mulan las politicas publicas en los paises de habla
hispana. Se puede afirmar que HumGen es una
herramienta para el desarrollo del derecho, pues
utiliza la transferencia de conocimiento en temas pun-
tuales que permiten elaborar estudios y andlisis de
derecho comparado®'?; esto puede influir en la gene-
racion de marcos regulatorios adecuados a la par del
avance cientifico, y a las necesidades locales y re-
gionales de AL'™.

La comunidad académica tiene la responsabilidad
de promover y difundir los conocimientos relacionados
con la ética y los instrumentos normativos a través de
la educacion, la investigacion y la difusion; lo anterior,
por medio de un proceso de interaccion social, permi-
tira proporcionar la informacion necesaria a legislado-
res y tomadores de decisiones'® 1. En este sentido, vale
la pena mencionar al INMEGEN, pues este ha asumido

en México un papel importante como interlocutor con
el sistema juridico y politico mexicano, promoviendo
acciones para la elaboracion de un marco regulatorio
sobre GH.

Conclusién y recomendaciones

Las nuevas areas de investigacion y aplicacion mé-
dica de la investigacion en GH ponen a prueba la
naturaleza de la tarea legislativa de los paises de AL
en la materia, ya que esta es una disciplina cuyo de-
sarrollo exige un alto nivel técnico en la elaboracion
normativa y un desempefio ético impecable. Por lo
tanto, es indispensable actuar con sentido de respon-
sabilidad, manteniendo las libertades individuales y, al
mismo tiempo, velando por el bienestar colectivo. La
globalizacion de la salud y el conocimiento son fend-
menos que, en los ambitos comercial, financiero y
politico, han generado una oportunidad de acuerdo al
nuevo conocimiento producido. Una nueva seguridad
juridica en materia de genoma humano y sus aplica-
ciones a la salud para AL generara controles demo-
craticos que permitiran cohesionar los avances de la
investigacion cientifica, las libertades individuales y
publicas, la equidad social y los valores éticos. Para
ello se debe adoptar un sistema permanente de trans-
ferencia de informacion sobre regulacion en materia
de GH, e impulsar un programa de informacion para
legisladores y tomadores de decision politica. De
acuerdo a todo lo anterior, las estrategias planteadas
y recomendadas son:

— Ofrecer un foro de didlogo y colaboracién inter-

nacional.

— Promocionar la investigacion relevante, y también
apoyar y desarrollar una integracion del conoci-
miento.

— Capacitar a recursos humanos en el area de ge-
némica, en sus aspectos econdémicos, juridicos y
sociales.

— Fomentar la comunicacion y el compromiso con
la poblacion, asi como también con los legisla-
dores para la actualizacion programatica de los
marcos normativos que se relacionen con el area
de GH.
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Resumen

Obijetivos: Proponer un concepto de atencion médica de alta especialidad (AMAE), caracterizar su prdctica y valorar
la creacion de una red de soporte interinstitucional de estos servicios. Material y métodos: Estudio cualitativo con
39 grupos de médicos especialitas. Con base en la «teoria fundamentada», se sistematizaron y categorizaron las
variables, se compararon y establecieron las relaciones entre las categorias, y se integraron las referencias testimoniales
consensuadas. Con las aportaciones sobre las caracteristicas de la prdctica, se integraron catdlogos de servicios,
validados por expertos. Resultados: Se integré un concepto de AMAE y 39 catdlogos de servicios de las especialidades
participantes. Conclusiones: La alta especialidad es un modelo de atencion deseable, pero no constituye un nuevo nivel
de atencion médica. La prdctica médica actual se enfrenta a serias limitantes para poder ser catalogada como una
verdadera alta especialidad. Por lo anterior, es mas conveniente considerar el concepto de tercer nivel de atencion
para identificar las oportunidades de creacion de servicios de alta especialidad que actuen como focos de innovacion
de la préctica médica.

PALABRAS CLAVE: Alta especialidad. Tercer nivel de atencidn. Estudio cualitativo.

Abstract

Objectives: To put forth the concept of highly specialized medical care, in agreement with the nature of its practice,
and evaluate the feasibility of creating a support service network. Methods: Qualitative study of the current practice and
requirements for 39 selected medical specialties, using the technique of focused groups of experts in each specialty. In
accordance with the “Grounded Theory’, variables were systematized and categorized and then compared in order to identify
relationships between categories and link them to consensus testimonial references. On the basis of the characteristics of each
kind of practice, one key expert integrated and validated service portfolios. Results: We developed an integrated a concept
for highly specialize medical care with 39 operational catalogs of those diagnoses that belong to each specialty, along
with catalogs of the resources required by each specialty. Conclusions: Highly specialized care is a desirable model
for clinical practice, but does not constitute a different level of care. Currently, medical practice is constrained by the
lack of well-defined boundaries and scarcity of resources in order to be conceptualized as high specialty. It is therefore
more convenient to strengthen the concept of third level of care in order to identify opportunities for the establishment
of high specialty areas that will in turn serve as the focal points for medical innovation.

KEY WORDS: Highly specialized: Tertiary care. Qualitative study.
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|ntroducci6n

En México, el Plan Nacional de Desarrollo 2007-2030
y el Programa Nacional de Salud 2007-2012 estable-
cieron la politica de integrar funcionalmente los servi-
cios de salud de las distintas instituciones publicas’.
En ella, la alta especialidad fue considerada una
estrategia de equidad en la atencion médica a la po-
blacion?, caracterizada por la inversién en tecnologia,
investigacion, formacién de personal y desarrollo de la
infraestructuras,

Las instituciones publicas de salud dieron por hecho
que la AMAE se otorga en el tercer nivel de atencion,
porque concentra la tecnologia y el equipo de mayor
costo, y pacientes cuyos problemas de salud requie-
ren de este tipo de insumos*®. Sin embargo, existen
evidencias de que enfrentan problemas derivados de
la necesidad de renovar sus equipos, de innovarse
para atender los efectos de los cambios demografico
y epidemiolégico, dado que la capacidad instalada
puede ser insuficiente o inexistente®. Otro problema es
la fragmentacion del sistema nacional de salud, deri-
vado de la heterogeneidad normativa y del presupues-
to de las instituciones, lo cual tiene efectos sobre el
acceso a los servicios y la calidad que se otorga3”’.

Por otro lado, no existe un concepto consensuado
de AMAE: mientras que la Secretaria de Salud la cir-
cunscribe a hospitales de tercer nivel®, la Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM) promueve
«que los especialistas profundicen en sus conocimien-
tos y se adiestren en técnicas mas complejas que, por
Sus caracteristicas, requieran estudios y habilidades
que van mas all4 de los objetivos de los cursos de
especializacion»®; y con base en ello, las instituciones
realizan cursos de alta especialidad en todos lo niveles
de atencién'®.

El tercer nivel de atencién, con algunos matices, es
considerado de manera anéloga por las distintas ins-
tituciones, concordando en que tiene la mayor capa-
cidad resolutiva por los recursos tecnologicos y médi-
cos, y cuya funcién asistencial se concentra en los
problemas de mayor complejidad '3,

De lo anterior surgieron dos cuestiones:

- ¢Es indistinto hablar de tercer nivel de atencion y

AMAE?

- ¢Qué implicaciones tiene la AMAE en el tercer

nivel de atencion?

El presente estudio fue realizado con el objetivo de
lograr un concepto consensuado de AMAE para el
tercer nivel de atencion y las caracteristicas que

identifican este tipo de servicios, y valorar la crea-
cion de una red de soporte interinstitucional en di-
cho nivel de atencion.

Material y métodos

Estudio cualitativo con médicos de 39 especialida-
des que tuvieran: registro en la Comision Interinstitu-
cional para la Formacién de Recursos Humanos para
la Salud, Consejo Mexicano de Certificacién reconoci-
do por del Comité Normativo Nacional de Consejos de
Especialidades Médicas, A.C., Comité Académico Uni-
versitario y cursos universitarios de alta especialidad
vigentes en el afio 2009 (Tabla 1).

Se realizaron 30 sesiones en la Academia Nacional
de Medicina y 4 en el interior del pais; asistieron 188
y 76 especialistas, de 37 y 22 hospitales, respectiva-
mente. Participaron presidentes de consejos de certi-
ficacion, coordinadores e integrantes de comités uni-
versitarios, profesores titulares de cursos de alta
especialidad y médicos adscritos propuestos por au-
toridades de su hospital. Las guias de sesion se vali-
daron por ronda de expertos y todas las sesiones
fueron coordinadas por el mismo facilitador. El andlisis
se baso en la teorfa fundamentada, enfatizando los
datos generados con aspectos especificos de la prac-
tica médica objeto de estudio™®. Se sistematizaron
las categorias derivadas de los temas abordados vy,
con base en ellas, se compararon e integraron las
aportaciones concordantes en los diferentes grupos.
Las divergencias fueron consideradas para no incluir
puntos de vista no consensuados en el concepto final.
Asimismo, se analizaron las relaciones intra- e interca-
tegoricas a fin de integrar los argumentos que respon-
dieran al objetivo del estudio (Tabla 2).

El tépico de la creacion de una red de soporte inte-
rinstitucional fue complementado con entrevistas a
directivos de hospitales de alta especialidad de tres
instituciones publicas del sector salud. Los listados de
equipamiento, infraestructura y morbilidad se realiza-
ron con el criterio de minimo indispensable para con-
siderar un servicio de alta especialidad.

Resultados

Los consensos se lograron bajo el criterio de contar
con lo «minimo indispensable» para asegurar servicios
de alta especialidad y considerar la ubicacion de los
mismos, al interior de un hospital, como centro regional
0 como un instituto u hospital central de la especiali-
dad en cuestion.



Tabla 1. Especialidades seleccionadas

J. Garcia Moreno, et al.: Alta especialidad en México

Especialidad Especialidad
1 Alergia e inmunologia clinica 21 Medicina de rehabilitacion
2 Anestesiologia 22 Nefrologia
3 Audiologia, otoneurologia y foniatria 23 Neumologia
4 Cardiologia 24 Neurocirugia
5 Cardiologfa pediatrica 25 Neurocirugia pediatrica
6 Cirugia cardiotoracica 26 Neurofisiologia
7 Cirugia general 27 Neurologia
8 Cirugfa plastica y reconstructiva 28  Pediatria
9 Cirugia pediétrica 29  Psiquiatria
10 Dermatologia 30  Oftalmologia
11 Endocrinologia 31 Oncologia médica
12 Endocrinologia pediatrica 32 Oncologia pediatrica
13 Gastroenterologia y endoscopia* 33  Oncologia quirdrgica
14 Genética médica 34  Ortopedia
15 Ginecologia y obstetricia 35  Pediatria
16 Hematologia 36  Otorrinolaringologia, cirugia de cabeza y cuello
17 Imagenologia diagndstica y terapéutica 37 Radiooncologia
18  Infectologia 38  Reumatologia
19 Medicina del enfermo en estado critico. 39  Terapia endovascular neurolégica

20  Medicina nuclear

*Gastroenterologia y endoscopia fueron consideradas una sola

Los acuerdos se centraron en que: -
- Toda actividad médica de alta especialidad se

La infraestructura sea planeada, y evitar improvi-
saciones que pueden afectar a la calidad de la

orienta a la «atencion de dafios», y no a la re-
paracion de estos, porque eso sugiere iatropato-
genia.

El criterio mas importante de acceso a la AMAE
son las complicaciones o la comorbilidad de pa-
decimientos de alta frecuencia. Por ello, se pro-
puso especificarlo como el perfil de alta comple-
jidad para el diagnéstico o el tratamiento del
paciente, con excepciones como oncologia, en
donde asumen que todo paciente con ese tipo
de dafo es tributario de servicios de alta espe-
cialidad.

La tecnologia ha de ser de Ultima generacion,
reconociendo que, dada la economia y organiza-
cién presupuestal del pais, serfa dificil cumplir
cabalmente con esta premisa.

atencion.

El costo y la calidad son elevados, por el hecho
de que los terceros niveles concentran los recur-
S0S M4&s caros y representan la mejor alternativa
posible para implementar el diagnéstico e instituir
el tratamiento resolutivo.

El trabajo en equipo es un requisito béasico. Se su-
brayd la corresponsabilidad profesional y la necesi-
dad de contar con personal con un perfil interdisci-
plinario para garantizar la calidad de la atencion.
El proceso educativo en alta especialidad debe
contar con una sélida plataforma tecnolégica, te-
ner acceso a las diversas fuentes internacionales
de informacién y aprovechar particularmente la
telemedicina, sin menoscabo de los cursos pre-
senciales.
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Tabla 2. Categorias para el analisis

- Implicaciones conceptuales de la AMAE
e Atencion o reparacion de dafios
e Frecuencia del dafio
e Complejidad para el diagndstico y tratamiento
® Tecnologia de Ultima generacion
e Costo de la atencion
e Calidad de la atencién
e Trabajo por equipos de profesionales
e Formacion del personal
e Experiencia del personal
e Enfoque de la participacion médica

- Condiciones para la practica médica
e Infraestructura
e Oportunidad y suficiencia de recursos
= Tecnologicos
= | aboratorio
= Plantillas de personal

- Accesibilidad a los servicios de alta especialidad
e Perfil del paciente
e QOtras razones

Valoracion de una red de soporte interinstitucional

- ElI concepto universitario es un buen referente,
porque no compara las especialidades, sino que
establece la posibilidad de que todas, incluidas
las de &mbito diferente al tercer nivel, puedan
generar areas de alta especialidad.

- No se ejerce la AMAE solo por estar adscrito en
el tercer nivel de atencion, pues la formacién co-
rresponde exclusivamente a aquella en que se
desarrollan aptitudes diferentes a las logradas en
la especialidad.

- No hay médicos de baja o alta especialidad, el
desempefio se manifiesta a partir de los recursos
existentes, y la oportunidad de capacitarse y rea-
lizar investigacion.

- La investigacion es un elemento indispensable
del perfil profesional y, por lo tanto, deben existir
condiciones que permitan su desarrollo, el de la
institucion y la medicina en general.

- El desempefio médico en la AMAE requiere pro-
fesionales con experiencia suficiente para resol-
ver oportuna y correctamente los problemas o
situaciones que se presenten, sefialando que
antigiedad no es sinénimo de experiencia.

— El criterio de referencia y contrarreferencia de
pacientes debe considerar el perfil del pacien-
te, su comorbilidad méas que diagnosticos ais-
lados, y dar prioridad a la valoracion del esta-
do de salud del paciente sobre el apego a

criterios de proyectos de investigacion o limitan-
tes administrativas.

- Para atender la demanda real de AMAE, es
primordial mantener la capacidad resolutiva
del tercer nivel de atencion, sin omitir la de ni-
veles previos.

Como resultado de las sesiones con los expertos,
el concepto de la AMAE que se propone es el si-
guiente:

Forma de realizar la practica médica de una espe-
cialidad, en un determinado lugar, en donde la infraes-
tructura es planificada y las condiciones para su ejer-
cicio se caracterizan por contar con tecnologia de
punta, idonea, asi como por la suficiencia y oportuni-
dad de los insumos, no solo para la atencion desde el
punto de vista clinico y quirurgico, sino también para
la investigacion, la formacion y la actualizacion de
recursos humanos competentes. Orientada hacia la
atencion de dafios a pacientes cuyo perfil se caracte-
riza por la alta complejidad para el diagndstico vy el
tratamiento, con costo elevado. Asimismo, donde se
ofrece la mejor alternativa posible en relaciéon a un
determinado problema de salud, y para la cual se
requiere tener la experiencia necesaria, asi como la
capacitacion y actualizacion especificas en aspectos
tedricos, metodologicos, técnicos y procedimentales
de la especialidad, que garanticen la competencia y
el adecuado desempefio, producto de profundizar e
incorporar los avances de la especialidad misma, con
profesionalismo, en donde el trabajo en equipo vy la
interdisciplinariedad constituyen la plataforma que
sustenta la calidad de las acciones que recibe el pa-
ciente.

En relacion con las condiciones para la practica de
alta especialidad, cada grupo de especialistas discu-
tio los requerimientos idéneos desde el punto de vista
de infraestructura, oportunidad y suficiencia de recur-
s0s, y tecnologia, y listaron los procedimientos médi-
€O0S 0 quirdrgicos que ameritan este tipo de servicios;
asf como las enfermedades que, en su opinién, podian
ser resueltas en niveles previos de atencién. En base
a esto, se integraron catalogos de equipos, procedi-
mientos y diagndsticos para cada una de las 39 espe-
cialidades participantes, los cuales fueron posterior-
mente complementados y validados por expertos tipo
de cada disciplina. A continuacion, se citan algunas
observaciones de los especialistas respecto a las con-
diciones actuales de los servicios:

«Las instalaciones son adecuadas en espacio,
pero deficientes en cosas especificas... No siempre
hay tecnologia de ultima generacion disponible...
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Figura 1. Ambitos del ejercicio y desarrollo de las especializaciones médicas.

La estrategia més eficiente para asegurar la oportuni-
dad y suficiencia de recursos es la subrrogacion de
los servicios... Las licitaciones institucionales con fre-
cuencia no se hacen con todos los elementos que la
especialidad requiere, y eso es una limitante muy im-
portante, pues se requiere el punto de vista de los
médicos como instancia de seleccién para abatir cos-
tos y hacer eficiente el presupuesto... Es frecuente
que no exista el personal capacitado para el trabajo
en equipo que implica la alta especialidad... En cuan-
to a la formacién de recursos humanos, médicos, es
muy importante no perderlos ni tenerlos subocupados,
y crear espacios de captura de talentos».

Acerca de valorar la creacion de una red de sopor-
te interinstitucional en servicios de alta especialidad,
fue una propuesta que solo tuvo argumentos de so-
porte:

«;Ventajas? jTodas! Serfa una instancia de oportu-
nidad para el adiestramiento y la formacién de alta
calidad... Se abatiria la duplicidad de servicios y se
optimizaria la cobertura... Seria posible dar continui-
dad a las acciones y mejoraria la oportunidad en el diag-
nostico y el tratamiento, sobre todo si se logra el ex-
pediente electronico... Existirian bases de datos
confiables y con perspectiva de sector salud... Esta-
mos perdiendo oportunidades...».

Discusion

Resulta evidente que la AMAE se gener6 en México
como un concepto sin consenso. En el transcurso de
la practica, los especialistas implicitamente la consi-
deraron como: la formacién de mas afios de duracion,
una subespecialidad, el adiestramiento posterior y es-
pecifico en alguna area de su disciplina, y un servicio
de tercer nivel en donde se concentran los recursos
tecnolégicos e insumos de mayor complejidad como
caracteristica esencial.

Hablar de alta especialidad para identificar el grado
de competencia médica caracterizada por el manejo de
recursos mas complejos conlleva a la profundizacion
cada vez mayor en un campo de conocimiento especi-
fico (Fig. 1), con el efecto en los especialistas de fomen-
tar la idea de mayor estatus por ubicarse en ambientes
innovadores, asociados con el avance cientifico y tec-
noldgico, y ser por eso un médico més distinguido; no
obstante, que represente la fragmentacion del paciente.
En dicho contexto, ese mayor estatus relativo tiene tam-
bién el riesgo de generar malestar en quienes, con el
mismo grado de especializacion, laboran en otras ins-
tituciones, hospitales, o incluso en otros niveles de
atencion, con recursos mas limitados, pero potencial
y competentemente con igual capacidad resolutiva.
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Asimismo, conviene reflexionar que si cada especia-
lidad genera méas de un &rea especifica de alta espe-
cialidad, y ello representa infraestructura, equipo y
personal calificado para atender lo cada vez mas raro,
0 menos frecuente, la necesidad o magnitud de los
recursos se convertiria en una meta permanentemen-
te inalcanzable. Actualmente, los especialistas —sin
cursos de alta especialidad- son insuficientes para
las necesidades del pals, —genetistas, radiooncolo-
gos, geriatras, entre otros tantos—, y si a eso se le
agrega la merma derivada por los cursos de alta es-
pecialidad, cada vez habra menor cantidad de médi-
cos para la «atencion convencional de la especialidad
en cuestion».

«Todo laboratorio de genética que apoye el trabajo
que se realiza en genética médica (médico genetista)
debe contar con personal especializado (biélogos,
quimicos, técnicos) tanto en biologia molecular como
en citogenética clasica y molecular. Pero son campos
tan amplios que la mayoria selecciona uno en donde
es experto y realiza su maestria o doctorado, e incluso
posdoctorado, en ellos... El personal puede ser insu-
ficiente para trabajar en pruebas diagnésticas Utiles
en el trabajo asistencial del médico genetista»'6.

Por otro lado, como la alta especialidad no otorga
un grado diferente al especialista, y tampoco consti-
tuye en si misma un nuevo nivel de atencion, se re-
quiere establecer su diferencia o su equivalencia con:
la educacién médica continua, entendida como la
actualizacion en temas de vanguardia, cientificos,
tecnologicos y humanistas'’; o «el conjunto de acti-
vidades de ensefianza-aprendizaje orientadas a de-
sarrollar, mantener, ampliar, actualizar y profundizar
los conocimientos, valores, actitudes y destrezas re-
conocidas dentro de las ciencias sociomédicas y cli-
nicas que sirven para atender los problemas de salud
de pacientes y de la poblacién'®; la subespecialidad,
que segun el Royal College of Physcians and Surgeons
of Canada se caracteriza como un amplio cuerpo de
conocimiento, aplicable mas alla de la especialidad
de origen'®.

Lo anterior homologaria criterios curriculares para
que los egresados de estas estrategias educativas
sean ubicados equitativamente en el mercado labo-
ral. La carencia actual de este grado de caracteriza-
cion resulta no solo en el uso indistinto de términos,
sino en una adscripcion laboral imprecisa, con el
riesgo de iatropatogenia por desempefo profesional
en ambitos ajenos a las competencias especificas; o
bien especialistas subocupados por carecer de tecno-
logia o de equipos de salud incompletos.

Otro aspecto interesante tiene que ver con la distin-
cion entre AMAE vy tercer nivel de atencion. El primero
incorpora los elementos de idoneidad para el ejercicio
de la medicina especializada. Incluye los avances de
la investigacion, asi como los adelantos tecnologicos
y personal competente. Por el nivel de exigencia que
demanda, representa un nicho innovador de la medi-
cina, orientador de sus tendencias, aun cuando su
practica esté confinada a un pequefio segmento del
gremio médico; y cuando sus aportes se difunden, son
garantia para estar a la vanguardia o para crear
nuevas especialidades o subespecialidades. En
cambio, el tercer nivel de atencion representa solo
una fracciéon del sector que otorga los servicios en
salud, al interior de los cuales puede haber o no ser-
vicios de alta especialidad.

El consenso logrado en el concepto de AMAE «en
el tercer nivel de atencion» puede ser un modelo al
cual aspirar, cuando se logren modificar o establecer
las condiciones normativas, administrativas, financie-
ras y de desarrollo profesional que permitan cumplir
con el perfil de servicios que dicho concepto de-
manda. En la actualidad, resulta mejor hablar de
servicios de tercer nivel de atencion, en lugar de alta
especialidad; y al mismo tiempo, valorar dos propues-
tas reiteradamente citadas por los participantes.

- Disefiar areas o servicios con enfoque interdisci-
plinario, sin interconsultantes, en donde todos
sean médicos tratantes, con recursos comparti-
dos y realizando trabajo en equipo.

— Crear centros de referencia para pacientes con
perfiles especificos, lo cual aprovechara fortale-
zas como: docencia calificada, competencia espe-
cifica y experiencia ¢ptima; con ello, generar polos
de desarrollo, desconcentracion de recursos, fo-
mento de la equidad en la atencion de la pobla-
cién, investigacion que abata la dependencia del
exterior y ofrecer al paciente la mejor alternativa
posible con tecnologia de punta (Figs. 2y 3).

Destaca que el concepto de «alta especialidad»
es caracteristico solo de nuestro pais. El referente
del desempefio médico y la organizacion del siste-
ma de salud en el &mbito internacional son los nive-
les de atencion generados, en el siglo pasado, a
partir del Dawson Report on the Future Provision of
Medical and Allied Services, 1920, en Gran Bretaia®.
Reino Unido y Bélgica, por ejemplo, los tienen institu-
cionalizados; en Latinoamérica existen con distinto valor
y enfoque a cada uno; e incluso en EE.UU., en donde
la atencion es basicamente gerenciada por grandes
corporaciones, no destaca el concepto en cuestion®!.
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Enfoque interdisciplinario
«corresponsabilidad»

Figura 2. Propuesta: dreas de atencion médica.

Los argumentos del concepto de AMAE en este
trabajo implican, en realidad, una circunstancia uté-
pica, por las condiciones que se requieren para la
practica, a lo cual se puede agregar la elevada as-
piracion del profesionalismo —caracteristica relevante,
comun de los programas universitarios de posgrado-,
cuyas variadas interpretaciones tienen como pers-
pectiva una conducta con apego a: subordinar los
propios intereses a los de otros; que responda a las
necesidades sociales y manifieste compromiso con
la comunidad; con valores humanisticos como la ho-
nestidad, integridad, altruismo, empatia, compasion;
con compromiso continuo por la excelencia, la erudi-
cion y el avance cientifico; ademas de una actitud
reflexiva sobre sus acciones y decisiones®. Aspectos
por deméas deseables pero dificiles de lograr si se
reconocen y analizan las limitantes y condiciones ac-
tuales en que se practica la medicina especializada,

develadas por los participantes como parte de la rea-
lidad que viven en todas las instituciones del sector
publico del pais.

Desde nuestro punto de vista, la practica de una
especialidad médica, cualquiera que sea su nivel de
operacion, mas que buscar ambitos restringidos, de-
biera difundirse para su dominio a todo médico invo-
lucrado en ella, bajo la idea de hacer «la buena prac-
tica médica», que se sustenta en la ciencia, con
cooperacion del paciente y el médico, y que propicia
que todos los servicios respondan a las necesidades
de todas las personas?.

Deseamos sefalar que el trabajo, metodologicamen-
te, llevd consigo una muestra pequefa de cada espe-
cialidad, y que el nivel de exigencia en la seleccion
de los participantes, ademés de algunas ausencias,
propicid que algunas de ellas quedaran subrepresen-
tadas. Asistieron el 76.4% de los invitados.

Docencia calificada |

| Tecnologia de punta

Regionalizacion
«polos de desarrollo»

. I
Cg n:ma;egglla Centros de La mejor alternativa
P referencia posible al paciente
personal
enfermedades
o especificas
Estadisticas .
) Investigacion para
nacpnales abatir dependencia
confiables

Equidad en la
atencion médica

Experiencia especifica de
médicos e instituciones mexicanos

Figura 2. Propuesta: centros de referencia.
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Afrontando la residencia médica: depresion y burnout
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Resumen

El trastorno depresivo mayor genera discapacidad, afecta a la salud mental y fisica, y al desempefio social, familiar y
laboral (fendmeno de burnout o desgaste profesional).

Objetivo: Evaluar cambios en el estado de salud emocional en médicos residentes de nuevo ingreso a los cursos de
posgrado clinico del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) de la Ciudad de México. Material y métodos:
Se obtuvo informacion sobre datos sociodemograficos, se aplico la escala de Maslach Burnout Inventory (MBI-HS) y
el inventario de depresion de Beck (BDI). Para evaluar cambios en el estado de salud se realizd seguimiento en el
tiempo a los 6 y 12 meses posteriores a su ingreso. Resultados: Al ingreso, el 977% de los médicos se encontraban
sin depresion, pero esto cambio (p = 0.008), pues se incrementd la sintomatologia depresiva leve (p = 0.02). Con
respecto al MBI-HS, hubo incremento en el agotamiento emocional significativo a los 6 y 12 meses posteriores. Los
meédicos de Psiquiatria fueron los mds afectados en comparacion con los de Neurologia o Neurocirugia. Conclusiones:
Es necesario realizar estudios exploratorios en médicos residentes para detectar sintomatologia depresiva, sindrome
de burnout o desgaste profesional, para actuar oportunamente y evitar la progresion.

PALABRAS CLAVE: Burnout. Desgaste profesional. Depresion. Médicos residentes. Residencia médica. Neurologia.

Abstract

Among the most prevalent psychiatric disorders, major depressive disorder is related with high incapacity levels, affecting
also physical and mental health, and social, family, and work activities (burnout).

Objectives: This study assessed possible damage and emotional changes in a cohort of recently incoming medical
residents to the postgraduate courses of the National Institute of Neurology and Neurosurgery of Mexico City. Materials
and methods: We collected information on sociodemographic data, and we applied two instruments: the scale of
Maslach Burnout Inventory (MBI-HS) and the Beck Depression Inventory (BDI). Candidates were followed over time, at
six and 12 months afterwards. Results: When the authors analyzed depressive symptoms, they found that the percentage
of medical residents without depression at baseline was 97.7% and at the second application, this percentage decreased
statistically (p = 0.008) and yet there was an increase in mild depressive symptoms (p = 0.017). With respect to MBI-HS,
there was high emotional exhaustion with a significant increase at six months after arrival. The psychiatry residents were
those more affected. Conclusions: Exploratory research is needed to be performed among residents to detect depressive
symptoms and burnout syndrome, to act in a timely manner and prevent the progression of these diseases.

KEY WORDS: Burnout. Depression. Medical residents. Medical residency. Neurology.
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|ntroducci6n

El trastorno depresivo mayor es actualmente uno de
los padecimientos psiquiatricos con mayor prevalencia
en la poblacion mundial (3-5%)™*. Repercute negati-
vamente en los &mbitos bioldgico, psicoldgico y social
de quienes lo padecen. De acuerdo a los criterios de
diagndstico establecidos por la Asociacion Psiquiatri-
ca Americana en su Manual de Diagndstico y Estadis-
tica de los Trastornos Mentales versién IV (DSM V)4,
se caracteriza por la ocurrencia de uno 0 mas episo-
dios depresivos en los que al menos durante dos se-
manas se presenta el estado emocional caracterizado
por: animo depresivo, pérdida generalizada del interés
0 la percepcion del placer en casi todas las activida-
des, acompafiados por al menos otros cuatro sintomas
de una lista que incluye: cambios de apetito o peso,
del suefio y en la actividad psicomotora; falta de ener-
gia; sentimientos de infravaloracion o culpa; dificultad
para pensar, concentrarse o tomar decisiones, y pen-
samientos recurrentes de muerte o ideacion suicida.
Para indicar la existencia de un episodio depresivo
mayor, un sintoma debe ser de nueva presentacion o
empeorar si se compara con el estado del sujeto antes
de la aparicion del episodio. Los sintomas deben estar
presentes la mayor parte del dia, casi cada dia, du-
rante al menos dos semanas consecutivas. El episodio
debe ir acompanado de malestar clinicamente signifi-
cativo o de deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo. Este proble-
ma puede ser cronico o recurrente y condicionar un
deterioro sustancial en las capacidades de los indivi-
duos para cuidarse por si mismos o cumplir con sus
responsabilidades diarias®.

La depresion afecta a la vida laboral de las personas
y condiciona la disminucion en su efectividad en el
trabajo, fenémeno conocido como sindrome de bur-
nout o desgaste profesional®, que, cuando se trata de
personal médico o paramédico, puede considerarse
MAas severo, ya que se pueden presentar un mayor
numero de accidentes o iatrogenias por el caracter de
la profesion, y los enfermos pueden ser atendidos con
un déficit en la calidad y calidez que se merecen, lo
cual repercute en el proceso de curacion’.

A mediados de la década de 1970, el psiquiatra
H. Freudenberger describid el sindrome burnout o
desgaste profesional, aunque no con tal nombre, como
una enfermedad psiquiatrica que experimentaban al-
gunos profesionales que trabajaban en instituciones
cuyo objeto de trabajo eran las personas.

El psiquiatra laboraba en una clinica de Nueva York
y observo que la mayoria de los voluntarios que traba-
jaban con toxicbmanos, en un periodo determinado
(normalmente un afio), presentaban pérdida de ener-
gia notoria qu e progresaba hasta llegar al agotamien-
to y presencia de sintomas de ansiedad y depresion,
asi como desmotivacién en su trabajo y agresividad
con los pacientes.

Su definicién reagrupaba diversas manifestaciones
de tension que se daban en personas «adictas al
trabajo»:

«Sensacion de fracaso y una existencia agotada o
gastada que resulta de una sobrecarga por exigencias
de energias, recursos personales y fuerza espiritual
del trabajador».

En 1976, la psicdloga Maslach utiliz6 el término
«burnout», empleado hasta entonces por abogados
californianos para describir el proceso gradual de pér-
dida de responsabilidad profesional y desinterés cini-
co entre compaferos de trabajo, para referirse a un
conjunto de respuestas emocionales que afectaban a
los profesionales. Determiné que los afectados sufrian
«sobrecarga emocional» o sindrome de «burnout»,
que definid como «sindrome de agotamiento emocio-
nal, despersonalizaciéon y baja realizacién personal
que puede ocurrir entre individuos cuyo trabajo impli-
ca atencién o ayuda a personas»®°.

Esta enfermedad, caracterizada por el estrés, suele
provocar «tension» al interactuar y tratar reiteradamen-
te con otras personas, y se manifiesta en diferentes
aspectos.

Se considera que las personas que realizan activi-
dades que implican un mayor grado de estrés laboral
son mas susceptibles a padecer el trastorno depre-
sivo y a presentar con mayor frecuencia el sindrome
de burnout o desgaste profesional. Por ello, se con-
sidera que los médicos residentes, que se encuen-
tran inscritos en programas de entrenamiento en es-
pecialidades médicas que requieren de su estancia
durante varios afios en unidades hospitalarias, desa-
rrollando trabajo clinico intensivo, y por la carga la-
boral que desempefian, son sujetos con una alta
probabilidad de presentar este fendbmeno, por lo que
hemos considerado importante evaluarlo en la co-
horte de médicos residentes de nuevo ingreso vy
darle seguimiento con una segunda evaluacion a los
seis meses de efectuada la primera, para tratar de
valorar y detectar a los posibles afectados, y de este
modo intervenir con oportunidad, tanto por la salud
de los médicos como por la calidad de atencién hacia
los enfermos.
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Material y métodos

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez es un instituto nacional de
salud del gobierno mexicano, localizado en la Ciudad
de México, cuyos objetivos son la asistencia, la in-
vestigacion y la docencia en las neurociencias. Den-
tro de sus planes y programas de estudio, destaca
la formacion de médicos especialistas en Neurociru-
gfa, Neurologia y Psiquiatria, asi como de subespe-
cialistas en Neurorradiologia, Neuroanestesia, Neu-
rooftalmologia, Neurootologfa, Terapia endovascular
neuroldgica y Neurofisiologia clinica. Ademas, ofrece
veinte diferentes planes de estudio para médicos es-
pecialistas (fellowships).

El equipo neuroquirdrgico esta conformado por 12 mé-
dicos adscritos y residentes de primero a quinto afo,
que atienden a la unidad de hospitalizacién con capa-
cidad para 57 camas, la Unidad Neuroquirurgica, que
alberga cuatro salas, la sala de recuperacién, con
doce camas, y una central de monitoreo de Ultima
generacion. La planeacion quirdrgica se decide co-
legiadamente en sesiones semanales; establecido el
diagnostico y el tratamiento, el paciente egresa para
Su seguimiento en la consulta externa. El promedio
mensual de egresos es de 200, con un indice de ocu-
pacion del 90%. Los ingresos provienen principalmen-
te del Servicio de Urgencias y la consulta externa.

En el Servicio de Neurologia, el promedio mensual
de egresos es de 55, con un indice de ocupacién del
90-95%. La hospitalizacién es atendida por seis neu-
rélogos en 41 camas para neurologia general. Ade-
mas, en la consulta ambulatoria se atiende a centena-
res de enfermos anualmente con enfermedades como
enfermedad vascular cerebral, cefaleas y epilepsia,
esclerosis multiple, neurocisticercosis, enfermedades
de nervio, musculo y neuropsiquiatricas, entre las prin-
cipales.

Los ingresos provienen principalmente del Servicio
de Urgencias y de la consulta externa. La ensefianza
del residente es responsabilidad del médico adscri-
to designado como revisor y de sus compaferos de
mayor jerarquia a través de la visita general con la
presencia de los revisores, enfermeras, trabajadoras
sociales y médicos residentes. La ensefianza se
complementa con las sesiones bibliogréficas, anato-
mopatolégicas y de casos clinicos donde se discuten
exhaustivamente problemas de diagnéstico y/o trata-
miento.

En la Unidad de Psiquiatria se proporciona atencion
a 24 pacientes hospitalizados, ademéas de otorgar

consultas en los servicios de urgencias y en el area
ambulatoria, asi como interconsultas para los pacien-
tes hospitalizados de las areas de Neurologia y Neu-
rocirugia.

Realizamos un estudio de tipo observacional, se em-
ple6 una encuesta autoaplicable a todos los médicos
residentes (Neurocirugia, Neurologia y Psiquiatria) al
momento de su ingreso al primer afio del curso de
especialidad, el 1 de marzo de 2010. Se les informd
sobre el motivo del estudio, se les menciond que la
informacion generada y analizada seria confidencial y
gue en nada interferiria con sus actividades académi-
cas el hecho de que no quisieran participar. Este mismo
procedimiento de aplicacion de la encuesta se llevo a
cabo 6y 12 meses después del ingreso de los médicos
residentes, en septiembre de 2010 y abril de 2011,
respectivamente. Se informé también que para aquel
médico que estuviese interesado en recibir informa-
cion respecto al resultado de su estudio, de manera
confidencial y de forma personal, era necesario que
anotara sus datos de identificacion para contactar con
él y entregarle sus resultados posteriormente.

Mediante la aplicacién de una cédula, se obtuvo
informacién sobre sus datos sociodemograficos y se
aplicaron dos instrumentos: uno para evaluar el sindro-
me de burnout y otro para las manifestaciones de la
depresion. Para el sindrome de burnout o desgaste
profesional, se aplicé la escala de MBI-HS, instrumen-
to validado® que consta de 22 reactivos que evallan
tres subescalas: agotamiento emocional, despersona-
lizacion y realizacion personal®. Las puntuaciones
para la escala MBI-HS se clasificaron sobre la base a
la norma americana y adaptacion catalana, determi-
nando las categorias de bajo, medio y alto para cada
una de las dimensiones®.

El inventario de depresion de Beck, creado por el
psicologo conductista A. T. Beck, es un cuestionario
autoadministrado que consta de 21 preguntas de res-
puesta multiple. Es uno de los instrumentos mas co-
munmente utilizados para medir la intensidad de una
depresion. Las versiones mas actuales de este cues-
tionario pueden ser utilizadas en personas a partir de
13 afos de edad'®.

Estd compuesto por items relacionados con sinto-
mas depresivos, como la desesperanza e irritabilidad,
cogniciones como culpa o sentimientos como estar
siendo castigado, asi como sintomas fisicos relaciona-
dos con la depresion, tal como fatiga, pérdida de peso
y de apetito sexual. Existen tres versiones del BDI: la
original, publicada en 1961; la revision de 1971, bajo
el titulo de BDI-1A, y el BDI-lI, publicado en 1996.
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El inventario de depresion de Beck es bastante uti-
lizado como herramienta de evaluacion de la depre-
sion por profesionales de la salud e investigadores en
diversas areas. Si bien el resultado del BDI no es su-
ficiente para establecer el diagnéstico de depresion,
es necesario realizar evaluaciones complementarias
como la entrevista psicolégica o psiquiatrica, en el con-
texto psicolégico y social de la persona entrevistada,
pero es una herramienta Util para la deteccién o tami-
zaje en un grupo.

Los 21 items evaltan un amplio espectro de sinto-
mas depresivos, sistematiza cuatro alternativas de
respuesta para cada reactivo, que evallan la grave-
dad/intensidad y se presentan igualmente ordenadas
de menor a mayor gravedad. Los puntos de corte
aceptados para graduar la intensidad/severidad son
los siguientes: no depresion (0-9 puntos), depresion
leve (10-18 puntos), depresién moderada (19-29 pun-
tos) y depresion grave (> 30 puntos)'®1".

Los datos obtenidos los codificamos y capturamos
en una base de datos, realizamos el analisis estadis-
tico con el programa estadistico SPSS versién 19. Ob-
tuvimos frecuencias simples, medidas de tendencia
central y dispersion, y realizamos una comparacion de
proporciones con el estadistico de Chi?, considerando
como estadisticamente significativo una p < 0.05.

Resultados

En la primera y segunda aplicacion de los instrumen-
tos obtuvimos 43 encuestas, de las cuales 17 (40%)
fueron del sexo femenino y 26 (60%) del masculino.
El promedio de edad fue de 25 afios, con un rango
de 24 a 41. En la tercera aplicacion fueron 32 suje-
tos, de los cuales 15 (47%) eran mujeres y 17 (53%)
hombres, y la edad promedio fue de 29 afios, con un
rango de 25 a 33 afos.

En cuanto al lugar de residencia habitual al inicio del
estudio, el 44% residia en el Distrito Federal, el 42%
en provincia y el 14% en el extranjero.

Con respecto a su estado civil, encontramos que el
74.4% estaba soltero, el 23.3% casado y el 2.3% se
encontraba viviendo en unioén libre. El 9% tenia hijos y
el 91% aun no.

Al analizar sobre el tipo de estudios de posgrado
que iniciarian, encontramos que el 33% iniciarfa una
especialidad médica y el 67% una subespecialidad.

Se analizo el sitio donde habian realizado sus estu-
dios de licenciatura, y se encontré que el 74% provenia
de universidades publicas y el 26% de instituciones
privadas.

Con respecto al tipo de convivencia familiar, detec-
tamos que el 40% vivia con su familia y el 60% solos
en el momento de ingresar a la especialidad o subes-
pecialidad médica.

Con relacion a la situacion de su vivienda, encontra-
mos que el 52% la rentaba, el 19% contaba con vi-
vienda propia, el 14% vivia con familiares y no pagaba
renta, el 12% vivia en la residencia médica y solo el
3% con amistades.

Cuando analizamos el antecedente de padecer al-
gun tipo de enfermedad o sintomatologia, encontra-
mos que al inicio la principal manifestacion que refe-
rian eran trastornos gastrointestinales en un 25.6%, y
en la segunda y tercera aplicacion fue en un 22% en
ambas ocasiones. La segunda manifestacion en fre-
cuencia que padecian los médicos residentes al inicio
fueron las alteraciones musculoesqueléticas, referian
dolor en cuello y espalda. El resto de las manifestacio-
nes se presentan en la tabla 1.

El promedio de la sintomatologia depresiva que
obtuvimos al momento del ingreso fue de 3.53 con
desviacién estandar (DE) de 3.70 versus 6.74 DE de
8.39 obtenido a los seis meses, y de 5.44 y una DE
de 4.79 al afio del ingreso (Tabla 2).

Al analizar la sintomatologia depresiva, encontramos
que el porcentaje de médicos residentes sin depresion
al inicio era del 97.7%, que disminuy6 en las subse-
cuentes aplicaciones de forma significativa. Sin em-
bargo, a los seis meses de su ingreso se presenta-
ron casos de depresion leve, moderada y grave que
en un inicio no existian, lo cual también fue estadisti-
camente significativo; mientras que al afio de ingreso
el mayor porcentaje de médicos se encontraba nue-
vamente sin depresion (84.4%) o con depresion leve
(15.6%) (Tabla 2).

Con respecto a la escala de MBI-HS, encontramos
que la despersonalizacion en los médicos residentes
al inicio en la mayorfa era baja (72.1%) y se mantuvo
en niveles bajos en el 100% en la segunda aplicacion;
sin embargo, al afo la despersonalizacion se incre-
mentd a niveles de medios y altos (21.9%) y en ambas
subescalas. Al comparar los resultados obtenidos al
inicio de la especialidad con respecto al afio, obser-
vamos como se incrementd estadisticamente la alta
despersonalizacién (Tabla 3).

En cuanto a la realizacién personal, fue notorio
cémo la autopercepcion de los médicos se incremen-
t6 al paso del tiempo y cada vez en mayor intensidad
(Tabla 3).

En relacion al agotamiento emocional, observa-
mos claramente como los médicos, conforme pasan
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Tabla 1. Trastornos que presentaban los médicos residentes a su ingreso a la institucion

Alteraciones Primera aplicacion del Segunda aplicacion* Tercera aplicacion* P
cuestionario (%) del cuestionario (%) del cuestionario (%)

Ninguna 46,5 52.2 43.8 0.80

Gastrointestinal 25,6 21.7 219 0.86

Musculoesquelética 11,7 13 6.3 0.56

Respiratoria 9,3 4.3 12.5 0.46

Psicologica 4,7 8.7 6.3 0.68

Neurologica 2,3

Total 100 100

*Aplicacion a los 6 y 12 meses respectivamente.
n: frecuencia; %: porcentaje; p: significancia estadistica (p < 0.05).

los seis primeros meses, se agotan de forma significa- - «Me siento frustrado en mi trabajo», donde apre-
tiva, y este agotamiento continda al afio pero con un ciamos como al inicio solo el 2.3% de los médicos
aumento en niveles altos (p = 0.0031) (Tabla 3). referian que esto ocurria una vez a la semana; sin

Cuando analizamos cada uno de los reactivos que embargo, a los seis meses de su ingreso el 56.7%

conforman la escala MBI-HS, fue notorio el cambio que se
produjo en los médicos en lo concerniente a cinco
reactivos, especificamente relacionados con el agota-
, ' p . L. _,g Tabla 2. Sintomatologia depresiva en médicos residentes
miento emocional, agotamiento fisico y frustracion: de acuerdo al BDI
- «Me siento emocionalmente agotado por mi tra-

. L L Puntaje Numero de % p
)
bap», ya que al inicio solo QI 4.7% percibia esto aplicacién
varias veces a la semana; sin embargo, a los 6y
9 : . 0-9 (Sin 1.8 97.7 0.008

12 meses esta sensacion de agotamiento se in- depresion)

crementé de varias veces a la semana y diario en 2° 739

un 30.4 y 28.2%, respectivamente. 3a 844
- «Me siento cansado al final de la jornada de tra-

. . ) 10-18 (Leve) 12 0 0.02

bajo», ya que claramente pudimos ver cémo al

inicio solo el 18.6% sefialan que esto les ocurre 28 17.4

varias veces o diario, a los seis meses esto se 3a 15.6

incrementa al 43.4% para disminuir al afo, pero 19.99 » 03

nunca como en un principio. (Moderada) ' '
- «Me siento fatigado cuando me levanto de la 2t 4.3

cama y tengo que ir a trabajar», donde observa- 3a -

mos coémo el porcentaje de médicos que en un - 30 (Grave) ja 0

inicio refirieron que «nunca» se sentian fatigados

(11.6%) cambi6 al afio de iniciar la residencia 2 43

médica a «varias veces a la semana y diario» 3.2 -

)

(28.1 A’.)' ) ) Encuestas Medias del BDI DE p
- «Me siento quemado por mi trabajo», donde ——

apreciamos cémo al inicio de la residencia nin- 1% aplicacion 353 3706 p=0000

guno de los médicos tenia esta percepcion de 2. aplicacion 6.74 8.395

forma diaria; sin embargo, a los seis meses se 3. aplicacion 544 4790

incrementa al 13% y al afio se presenta en el
9.4% de ellos.

Significancia estadistica: p < 0.05.
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Tabla 3. Distribucion de los diferentes factores y subescalas del MBI-HS en médicos residentes del INNN

Factores del inventario de Burnout  N.° de aplicacién Subescalas p
Bajo Medio Alto
(%) (%) (%)
Despersonalizacion 12 721 18.6 9.3 0.233
22 100
32 56.3 21.9 21.9
Realizacién personal 12 74.4 18.6 7.4 0.680"
0a
32 719 12,5 15.6
Agotamiento emocional 12 76.7 14.0 9.3 0.0031
22 43.5 21.7 34.8
3.2 50.0 12.5 375

*¥? correccion de yates.

refirieron que esta percepcion incrementé en la
frecuencia de presentacion, y al afio disminuyo al
37.6% los que sienten esta frustracién de una o
varias veces a la semana a diario (Tabla 4).

Pese a lo anterior, encontramos reactivos cuyas res-
puestas claramente sefialan cémo la percepcion de
los médicos se incrementa con respecto a la experien-
cia, seguridad, eficacia en los conocimientos y practi-
cas médicas adquiridas durante el paso del tiempo; la
pregunta «Trato muy eficazmente los problemas de
mis pacientes» muestra cémo al inicio ninguno de los
médicos considera que esto ocurria diariamente; sin
embargo, a los seis meses el 82.6% perciben que esto
ocurre varias veces a la semana o a diario, y al afio
esta percepcion es aun mayor, percibiéndose en el
90.7% de los médicos residentes.

En el reactivo: «Puedo crear facilmente una at-
mosfera relajada con mis pacientes», apreciamos
cémo al inicio los médicos referian que esto ocurria
varias veces a la semana en un 46.5%, mientras que
a los seis meses el 87% refirid que esto ocurria varias
veces a la semana o a diario, y al aflo se incrementd
en el 90.6%.

Con respecto al reactivo «He conseguido muchas
cosas Utiles en mi profesion», el porcentaje de los
meédicos residentes que referian que esto ocurria va-
rias veces a la semana y a diario, en un inicio, a los
6 y 12 meses de su ingreso a la residencia médica,
fue del 76.8, 78.3 y 87.5%, respectivamente (Tabla 4).

Los resultados obtenidos de acuerdo a las escalas
y subescalas del MBI-HS, estratificando por las tres
grandes especialidades médicas, revel6 que los meé-
dicos residentes de Psiquiatria son los que presentan
el méas alto porcentaje de despersonalizacion a partir
de los seis meses (33.3%) de su ingreso, comparado
con los médicos residentes de Neurologia (17%) y Neu-
rocirugia (22%), y lo mismo se aprecia a los 12 meses
(33 vs 0y 4%), respectivamente (Tabla 5).

Con respecto a la realizacion personal, se observa
como los médicos residentes de Neurologia son los
gue manejan los niveles mas bajos de realizacion per-
sonal, tanto al inicio (62.5%) como a los 6 y 12 meses
(100%), respectivamente, con respecto a los médicos
de Neurologia y Neurocirugia, quienes al afio tienen
una percepcioén de realizacion personal media (30%)
y alta (66.6%) (Tabla 5).

Las especialidades médicas donde se detectaron a
los médicos con los mayores porcentajes de alto ago-
tamiento emocional al afio de iniciar la residencia mé-
dica fueron las de Psiquiatria (66.5%), siguiéndole
Neurocirugia (44%) y por ultimo los de Neurologia (0%)
(Tabla 5).

Cuando estratificamos los datos referentes a la sin-
tomatologia depresiva de los médicos residentes de
acuerdo a las tres grandes especialidades que con-
centra el INNN, encontramos que tanto los hombres
como las mujeres al inicio del estudio, independiente-
mente de la especialidad o subespecialidad médica



Tabla 4. Frecuencia de respuesta a los diferentes reactivos del MBI-HS
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Preguntas Aplica Opciones de frecuencia
Nunca Pocas veces al Una vez al Pocas veces Unaveza Varias veces A
(%) afo o menos mes 0 menos al mes la semana ala semana diario
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Me siento 12 14 23.3 30.2 16.3 11.6 4.7
emocionalmente 5 13 26.1 17.4 43 8.7 21.7 8.7
agotado por mi
frabajo 32 125 21.9 15.6 9.4 125 18.8 9.4
Me siento 12 47 16.3 23.3 20.9 16.3 16.3 2.3
cansadoal final 5. g 17.4 8.7 8.7 13 26.1 17.4
de la jornada
laboral 3a 6.3 6.3 18.8 15.6 18.8 25.0 9.4
Me siento 12 11.6 27.9 23.3 1.6 7.0 18.6
fatigado cuando 5. 474 17.4 8.7 8.7 43 48 8.7
me levanto de
lacamaytengo 32 9.4 15.6 21.9 9.4 15.6 25.0 3.1
que ir a trabajar
Comprendo 12 2.3 7.0 37.2 53.5
faciimente 27 4.3 43 4.3 13 8.7 217 45
como se
sienten los 32 15.6 34.4 50.0
pacientes
Creo que trato 12 62.8 23.3 7.0 2.3 2.3 2.3
a algunos 28 852 13 8.7 43 43 43
pacientes como
si fueran 32 656 219 6.3 3.1 3.1
objetos
impersonales
Trabajar todo el 12 32.6 34.9 11.6 7.0 4.7 47
dia con mucha 5. g9 217 43 8.7 8.7 17.4
gente es un
esfuerzo 3@ 46.9 18.8 12.5 6.3 12.5 3.1
Trato muy 12 9.3 46.5 442
eficazmente los .
problemas de 2. 13 47.8 39.1
mis pacientes 3a 6.3 34.4 59.4
Me siento 12 395 326 11.6 7 4.7 4.7
<quemado» por  5a 57 17.4 26.1 8.7 8.7 43 13
mi trabajo
32 28.1 21.9 12.5 18.8 94 9.4
Creo que 12 4.7 4.7 25.6 65.1
Influyo 20 43 8.7 43 30.4 52.2
positivamente
con mi trabajo 32 9.74 34.4 56.3
en la vida de
los pacientes
Me he vuelto 12 46.5 23.3 14.0 47 7.0 2.3 2.3
mas insensible 27 565 17.4 13 8.7 43
con la gente
desde que 33 469 25.0 9.4 12.59.4 6.3
ejerzo esta
profesion
Me preocupa el 12 48.8 3 4 1 3
hecho de que 28 522 348 43 43 43
este trabajo me
endurezca 3@ 53.1 219 3.1 3.1 6.3 3.1 9.4
emocionalmente
Continua
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Tabla 4. Frecuencia de respuesta a los diferentes reactivos del MBI-HS (continuacion)

Gaceta Médica de México. 2013;149

Preguntas Aplica Opciones de frecuencia
Nunca Pocas veces al Una vez al Pocas veces Unaveza Varias veces A
(%) afno o menos mes 0 menos al mes la semana ala semana diario
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Me siento muy 12 2.3 14 41.9 41.9
activo 22 43 43 43 217 26.1 39.1
3.2 3.1 3.1 21.9 40.6 31.3
Me siento 12 55.8 34.9 4.7 2.3 2.3 17.4
frustrado en mi a
rabajo 2. 17.4 8.7 8.7 17.4 13 17.4 3.1
3.2 375 15.6 9.4 21.9 12.6 7.0
Creo que estoy 12 18.6 46.5 1.6 7.0 7.0 2.3 17.4
trabajando R
demasiado 2. 17.4 8.7 8.7 17.4 13 17.4 6.3
3a 125 219 21.9 6.3 12.9 18.8
Realmente no 12 81.4 14.0 2.3 2.3
me preocupa lo R
que les ocurre 2. 73.9 17.4 8.7 3.1
a mis pacientes 3.2 719 12,5 31 3.1 341
Trabajar 12 51.2 30.2 9.3 7.0 2.3 8.7
directamente R
con personas 2. 34.8 30.4 13 4.3 8.7 3.1
me produce 3.2 46.9 25.0 9.4 6.3 3.1 6.3
estrés
Puedo crear 12 7.0 7.0 39.5 46.5 43.5
facimente una 8.7 43 435 406
atmosfera
relajada con 32 3.1 3.1 3.1 50.0 34.9
mis pacientes
Me siento 12 2.3 9.3 9.3 44.2 39.1
estimulado N
después de 2. 4.3 4.3 13 39.1 31.3
trabajar con mis 32 3.1 6.3 6.3 9.4 438 326
pacientes
He conseguido 12 4.7 18.6 442 26.1
muchas cosas a
ttiles en mi 2. 43 17.4 52.2 40.6
profesion 32 3.1 6.3 3.1 46.9
Me siento 12 65.1 25.6 2.3 47 2.3
acabado 28 391 217 13 8.7 43 43 8.7
3.2 46.9 12.5 15.6 6.3 6.3 9.4 5.1
En mi trabajo 12 4.7 4.7 9.3 2.3 395 395
trato los a
oroblemas 2. 8.7 43 8.7 26.1 34.8 17.4
emocionales 3.2 3.1 6.3 6.3 3.1 15.6 53.1 125
con mucha
calma
Siento que los 12 67.4 16.3 11.6 2.3 2.3
pacientes me N
culpan por 2. 65.2 21.7 13
alguno de sus 3.2 68.8 18.8 3.1 6.3 3.1
problemas

Aplica: Se refiere a la ocasién en que fueron aplicados los instrumentos, es decir, si fue la primera, segunda o tercera vez.
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Tabla 5. Subescalas del MBI-HS de acuerdo a la especialidad médica que cursaban los médicos residentes

Escalas burnout Neurologia Neurocirugia Psiquiatria
(%) (%) (%)

1.2 22 3.2 1.2 22 3.2 1.2 27 3.2
Despersonalizacion
Bajo 62.5 100 83 81.8 100 74 60 100 33.3
Medio 313 0 17 9.1 0 22 20 0 33.3
Alto 6.3 0 0 9.1 0 4 20 0 33.3
Realizacién personal
Bajo 62.5 100 100 81.8 100 70 60 100 33.3
Medio 31.3 0 0 9.1 0 13 20 0 333
Alto 6.3 0 0 9.1 0 17 20 0 333
Agotamiento emocional
Bajo 56.3 57.1 100 86.4 75 39 100 50 33.3
Medio 313 14.3 0 45 16.7 17 0 25 0
Alto 12.5 0 0 9.1 0 44 0 25 66.6

que cursarian, se encontraban sin depresion, a excep-
cion del 11% de las mujeres que se iniciarian en la
especialidad de Neurologia. No obstante, a los seis
meses se observd un incremento de médicos con de-
presion leve-moderada en las mujeres que cursaban
la especialidad de Psiquiatria, pero fue notable como
al afio de la evaluacion disminuyeron notablemente los
casos de depresion moderada y la mayoria se encon-
traba ya sin depresion o bien con depresion leve. Los
hombres, en general, no mostraron depresion en las
evaluaciones independientemente del momento de la
aplicacion de las encuestas (Tabla 6).

La sintomatologia depresiva también la estratifica-
mos de acuerdo al estado civil que tenian los médicos
al momento de iniciar la residencia médica y la cate-
gorizamos en dos grandes grupos: casados y solteros,
y observamos que al inicio de la residencia médica el
100% de las mujeres casadas presentaban depresion
leve, mientras que en los hombres esto solo se pre-
sentaba en un 20% (p = 0.00) (Tabla 7).

Del 100% de las mujeres casadas que un inicio
presentaban depresion leve fue notorio como a los seis
meses en la mitad de ellas tendié a desaparecer y en
el otro 50% se incrementd a moderada, pero al afio
desaparecio o disminuyd de forma significativa. Algo

parecido ocurrié cuando analizamos a las mujeres sol-
teras, ya que al inicio del estudio observamos que el
25% de ellas presentaban depresion leve o moderada,
pero conforme paso el tiempo esta tendid a desapa-
recer o disminuir (Tabla 7).

Con respecto a los hombres, encontramos que al
inicio del estudio tanto casados como solteros presen-
taban depresion leve o moderada en un 20%, la cual
habia desaparecido a los seis meses de la segunda
evaluacion, comportamiento que se mantuvo hasta el
afo de la evaluacion (Tabla 7).

Discusion

Consideramos que una fortaleza de este estudio fue
el incluir a la totalidad de los médicos residentes de
primer ingreso. Se tuvo una adecuada participacion
de los médicos a los 6 (100%) y 12 meses (75%). Si
bien el nUmero puede parecer pequefio en compara-
cion con otras series® 114 se trata de la institucion de
alta especialidad médica en el campo de las neuro-
ciencias mas importante del pais.

En este trabajo encontramos que, en general, al
iniciar la especialidad médica existe entre los estu-
diantes de posgrado un bajo grado de depresion; sin
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Tabla 6. Sintomatologia depresiva de acuerdo a la especialidad de los médicos residentes y por sexo

Sexo Sintomatologia Servicio
depresiva
Neurologia Neurocirugia Psiquiatria
Aplicacién instrumento* Aplicacién instrumento* Aplicacion instrumento*
Inicio 6 12 Inicio 6 12 Inicio 6 12
meses  meses meses  meses meses  meses
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Femenino Sin depresion 88.9 100.0 100.0 100.0 0 75.0 100.0 500 67.0
Leve 0 0 0 0 100.0 25.0 0 250 33.0
Moderada 11.1 0 0 0 0 0 0 250 0
Grave 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Masculino Sin depresion 100.0 60.0 100 100.0 88.9 91 100.0 0 0
Leve 0 40.0 0 0 9 0 0 0
Moderada 0 0 0 0 0 0 0
Grave 0 0 0 111 0 0 0

Instrumento: BDI.

embargo, fue muy notorio el incremento que se pre-
sent6 a los seis meses de su ingreso a la institucion
hospitalaria y que al afio desaparece o tiende a des-
aparecer. También fue destacable como conforme
pasa el tiempo se incrementa considerablemente la

impresion de sentirse quemado y el agotamiento emo-
cional, junto con la disminucién de la manera de com-
prender a otros y la calma en el trato hacia sus pa-
cientes, asi como la manera de afrontar los problemas
qgue se presentan de forma cotidiana; sin embargo,

Tabla 7. Sintomatologia depresiva de acuerdo al estado civil y sexo de los médicos residentes en relaciéon al momento de la

aplicacion del BDI

Sexo Sintomatologia depresiva Estado civil
Casados Solteros
Aplicacion del instrumento Aplicacién del instrumento
Inicio 6 12 Inicio 6 12
meses meses meses meses
(%) (%) (%) (%)
Femenino Sin depresion 0 50 75 75 100 77
Leve 100 0 25 12,5 0 23
Moderada 0 50 0 12.5 0 0
Grave 0 0 0 0 0 0
Masculino Sin depresion 80 100 83 77.8 100 100
Leve 20 0 17 111 0 0
Moderada 0 0 0 11.1 0 0
Grave 0 0 0 0 0
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esto se presenta a los seis meses y posterior a ello
comienza a desaparecer, quiza debido al periodo de
adaptacion de los médicos en la institucion; conside-
ramos que los primeros seis meses son para ellos
criticos, experimentan un periodo de ansiedad, angus-
tia e incertidumbre que posteriormente se va perdien-
do con la familiarizacion de ellos a la institucion.

La Neurocirugia es una de las especialidades qui-
rdrgicas que supone la presencia de grados elevados
e importantes de estrés entre sus practicantes y estu-
diantes. Pudiera suponerse, por tanto, que los médi-
cos residentes de dicha especialidad sean los que
se depriman con mayor intensidad. La carga de tra-
bajo de los residentes de Neurocirugia de primer afio
supone jornadas intensas de cuidados a mas de
2,000 enfermos por afio, cuyas enfermedades mas
frecuentes corresponden a: tumores cerebrales, enfer-
medades cerebrovasculares, aneurismas, malformacio-
nes arteriovenosas, cavernomas, hemorragias parenqui-
matosas, enfermedades inflamatorias, neurocisticercosis,
tuberculosis, aracnoiditis cronicas, dolor trigeminal, es-
pasmo hemifacial, cirugia funcional de epilepsia, dis-
cinesias, cirugias de columna, hernias discales, tumo-
res y cirugias de nervio periférico.

No obstante, los médicos de la especialidad de Psi-
quiatria fueron los que con mayor frecuencia se depri-
men y presentan un mayor grado de agotamiento emo-
cional, en comparacién con las otras especialidades,
lo cual puede relacionarse al tipo de pacientes que
atienden, es decir, son pacientes que requieren de
mayor tiempo de hospitalizacién, las manifestaciones
de sus padecimientos son mas objetivas y evidentes
que las de otros padecimientos, lo cual puede agotar
a los médicos, ya que estos se involucran mas con los
pacientes. Estos resultados concuerdan con los repor-
tados en Alicante, donde los mas afectados fueron los
médicos residentes de las especialidades médicas en
comparacion con los médicos de especialidades qui-
rargicas'™. Asi mismo, estos hallazgos concuerdan con
los resultados de por lo menos dos estudios realizados
recientemente, donde se observé que la morbilidad de
sintomas psiquiatricos, burnout o desgaste profesional
y el estrés son mayores en médicos residentes de
Psiquiatria'6-'8,

A pesar de que los médicos psiquiatras son los que
presentan mayor agotamiento emocional, también los
médicos residentes de la especialidad de Neurociru-
gfa incrementan su percepcién de agotamiento emo-
cional, aunque el incremento no es tan severo como en
los psiquiatras; esto bien se podria explicar debido a
la sobrecarga de trabajo y cirugias que se realizan en

la institucion, asi como a que muchos de los padeci-
mientos y cirugfas que son atendidos por este grupo
de médicos residentes en Neurocirugia son padeci-
mientos oncoldgicos, como tumores cerebrales, que
por ende son de los problemas de salud que causan
mayor impacto en los sujetos, tanto por el desgaste
fisico como emocional que se origina tanto en los
enfermos como en las familias e incluso en el per-
sonal que los atiende. Este aspecto ha sido estu-
diado por otros investigadores, quienes han deter-
minado, por ejemplo, que las mayores fuentes de
estrés son las complicaciones graves del enfermo, la
toma de decisiones, el exceso de trabajo y los dias de
guardia'®; estos aspectos son caracteristicos de este
tipo de médicos residentes. Es necesario realizar
estudios de este tipo en la poblacion de médicos
residentes no solo de esta institucion, sino de muchas
otras, ya que los resultados nos proporcionan una vi-
sion mas amplia de la situacion por la que atraviesan
los estudiantes y permite implementar estrategias para
que se fortalezcan tanto las condiciones laborales y la
medicina preventiva, para mejorar la calidad de vida
de los médicos residentes, como para garantizar una
mejor calidad de atencion médica a los pacientes.

Es importante realizar este tipo de estudios de ma-
nera periddica y con seguimientos en el tiempo en las
diferentes instituciones de salud, ya que sus trabaja-
dores, y en especial los médicos residentes que se
encuentran en plena formacién académica y que son
un grupo que mueve a dichas instituciones, son los
gue tienen mayor demanda laboral y carga académi-
ca, sin dejar de contar sus aspectos sociales, perso-
nales y familiares, a los que pueden estar sujetos
como todo ser humano, y por ello son los grupos mas
vulnerables que deben ser detectados y atendidos
oportunamente, ya que, si estas alteraciones se detec-
tan tempranamente, sera mas facil frenar el avance y
realizar medidas de intervencion, tanto a nivel indivi-
dual, grupal e institucional®.

Consideramos que, aunque es conocido que la de-
presion puede estar determinada por una serie de
factores que pueden interactuar y que incluyen aspec-
tos tanto biolégicos, genéticos, psicoldgicos y sociales
como el entorno en el que se desenvuelven los seres
humanos?'??, esté claro que las personas que se so-
meten a presiones constantes de trabajo tienen mayor
posibilidad de presentar el sindrome de burnout, el
cual puede interferir tanto en la salud de los individuos
como en el desempefio laboral de los mismos.

Este estudio concuerda con lo reportado tanto na-
cional como internacionalmente, donde se sostiene
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que la depresion en general es mas frecuente en las
mujeres, y sobre todo si estas son médicas®, tal y
como ocurrié con las médicas residentes del servicio
de Psiquiatria, y también concuerda con lo referente a
que los médicos residentes que se encuentran solte-
ros es en quienes con mayor frecuencia se da este
tipo de trastorno’2*,

Por tanto, es necesario que se realicen pruebas de
escrutinio, ya que, como mencionan diversos autores,
la importancia de detectar a los pacientes con depre-
sion, y en este caso con sintomas depresivos incipien-
tes, radica en la efectividad de la terapia temprana. El
reconocimiento de la depresién es clave en la practica
general, ya que si este trastorno no es detectado o
reconocido, no puede ser tratado®26; ademas de que
es importante que no se deje evolucionar este tipo de
padecimiento, ya que puede incluso asociarse a inten-
to o suicidio en un 15% de los casos”?” y es un pade-
cimiento muy comun sobre todo en médicos residen-
tes debido al enorme estrés al que estan sometidos.

No se debe perder de vista que los seres humanos
son seres eminentemente sociales, con diversas esfe-
ras que rigen en su modo de vida y salud, tales como
familia, religion amistades y trabajo'®, de modo que
debe de intentarse lograr un equilibrio en los seres
humanos, y por tanto es imprescindible que el estudio
se realice de una manera integral.

Una buena alternativa para disminuir la sintomatolo-
gla depresiva, estrés y la presencia del sindrome bur-
nout o desgaste profesional es la implementacion de
sesiones grupales para los médicos residentes, bajo
el modelo de los grupos Balint?®2°, Su objetivo es el
anélisis de los aspectos inconscientes que el profesio-
nal pone en juego en el desarrollo de sus actividades
profesionales. El vinculo del médico con su tarea, que
incluye la reflexion sobre su interaccion con los pa-
cientes, sus familiares, el cuerpo teérico que o sus-
tenta y la ideologia que sostiene su quehacer, es el
camino para acceder a los aspectos inconscientes de
su préctica. El residente se constituye en situaciones
intersubjetivas, y la descodificacién de sus vinculos
permite descifrar la légica de sus identificaciones. Par-
te de los obstaculos interpuestos a la tarea profesional
derivan de la falta de lectura de estos puntos de re-
paro semiolégico, que son sus configuraciones vincu-
lares. La propuesta es hablar de lo que no se habla,
de los miedos, los prejuicios, los propios rechazos.
Crear un espacio de confiabilidad psicolégica donde
podamos facilitar un intercambio entre colegas sobre
los aspectos emergentes de la préactica cotidiana. En
la busqueda de la verdad clinica, debemos incluir los

aspectos emocionales del paciente, pero también del
meédico. Una vieja definicién dice: «La Medicina es una
ciencia dificil, un arte delicado, y un humilde oficio».
La creacion de un espacio vincular, el del grupo, en
el afan de analizar otra realidad vincular, la de la rela-
cién médico-paciente, da la posibilidad de desplegar
el juego de identidades, compartir la dificultad profe-
sional, producir respuestas alternativas e investigar los
multiples sentidos de nuestra practica. En este abor-
daje, el concepto de formacién profesional del espe-
cialista implica un compromiso del sujeto tal que lo
lleva a pasar por procesos de reestructuracion de su
identidad profesional, a partir de la incorporacién de
nuevos contenidos alrededor de un saber sobre si
mismo. La creacién de un espacio vincular, el del
grupo, en el afan de analizar otra realidad vincular, la
de la relacion médico-paciente, da la posibilidad de
desplegar el juego de identidades, compartir la dificul-
tad profesional, producir respuestas alternativas e in-
vestigar los multiples sentidos de la practica médica
del especialista.

Deberéan incluirse también actividades recreativas,
tanto culturales como deportivas, con una mayor pe-
riodicidad, e incluso implementar sesiones o progra-
mas de musica instrumental en sus sitios de trabajo,
ya que segun varios autores, se han visto resultados
positivos en la reduccién de la sintomatologia relacio-
nada con el sindrome burnouf®. Un programa de ac-
tividades recreativas complementario a su educacion
médica incrementara la calidad de vida de los médi-
cos residentes y, por consiguiente, mejorara la calidad
de atencion a los enfermos.
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Asociacion entre adiposidad, inflamacion y factores de
riesgo cardiovascular en un grupo de escolares mexicanos

Margie Balas-Nakash’, Otilia Perichart-Perera’, Alejandra Benitez-Arciniega?, Maricruz Tolentino-Dolores’,
Jennifer Mier-Cabrera’ y Felipe Vadillo-Ortega3

Departamento de Investigacién en Nutricién, Subdireccion de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Perinatologia «Isidro
Espinosa de los Reyes», México, D.F.; ?Departamento de Nutricion y Bioprogramacion, Subidreccion de Investigacion en Intervenciones
Comunitarias, Instituto Nacional de Perinatologia, Toluca, Edo. de México; *Unidad de Vinculacién, Facultad de Medicina, UNAM en el
Instituto Nacional de Medicina Gendmica, México, D.F.

Resumen

Obijetivo: Evaluar las diferencias en marcadores de inflamacion y riesgo cardiovascular en escolares con y sin adiposidad
excesiva, asi como la asociacion entre la inflamacion y los factores de riesgo cardiovascular. Material y métodos: Estudio
transversal (n = 285 nifios; edad: 8-12 afos). Se midid la adiposidad (indice de masa corporal [IMC], grasa corporal y
circunferencia de cintura [CCin]), inflamacidn (proteina C reactiva [PCR], interleucina 1p [IL-1B], interleucina 6 [IL-6]
y factor de necrosis tumoral o. [TNF-aj) y riesgo cardiovascular. Se realizo estadistica descriptiva, diferencias de medias y
modelos de regresion multiple. Resultados: Los escolares con obesidad presentaron mayores concentraciones de PCR
e IL-1, y aquellos con obesidad abdominal mayores concentraciones de PCR. Las concentraciones de PCR e IL-1f
se correlacionaron con los tres indicadores de adiposidad. Las concentraciones de IL-6 se asociaron con las concen-
traciones de triacilglicéridos (TAG) y las de IL-1p con las de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL),
ajustado por IMC. Discusion: En este grupo de escolares mexicanos, la obesidad aumento el riesgo cardiovascular y
algunos marcadores de inflamacion. Las concentraciones de IL-6 e IL-1p parecen ser factores que participan en la
alteracion de lipidos, independientemente de la presencia de obesidad. Se requieren mas estudios que exploren el
papel de la inflamacidn subclinica en el desarrollo de alteraciones cardiovasculares ya descritas en nifios mexicanos
con obesidad.

PALABRAS CLAVE: Inflamacidn. Adiposidad. Riesgo cardiovascular. Obesidad. Escolares.

Abstract

Obijective: To evaluate the differences in inflammation markers and cardiovascular risk factors in a group of school-aged
children with and without excessive adiposity. To examine the relationship between adiposity, inflammation, and cardio-
vascular risk factors. Methods: Cross-sectional study of 285 school children (8-12 years old). Adiposity (body mass
index, BMI, total body fat, TBF, and waist circumference), inflammatory markers (C-reactive protein [CRP], interleukin
1B [IL-1B), interleukin 6 [IL-6], and tumor necrosis factor-o. [TNF-o) and cardiovascular risk factors were analyzed.
Mean differences were calculated and multiple regression models were made. Results: Obese children had higher
concentrations of CRP and IL-1p; children with abdominal obesity also had higher CRP levels. A higher BMI was
associated with higher blood pressure, and higher total cholesterol, triglycerides-TAG, and insulin concentrations, and
with lower HDL-cholesterol. The CRP and IL-1p concentrations correlated significantly with the three adiposity indices.
The IL-6 concentrations were associated with TAG, and IL-1p with HDL-cholesterol concentration, after adjustment by BMI.
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Discussion: In a group of school-aged Mexican children, obesity increases cardiovascular risk and inflammation. Both
IL-6 and IL-1( appear to be factors involved in lipid alterations in these children. More research is needed in order to
explore the role of subclinical inflammation in the development of cardiovascular alterations that have already been

described in Mexican children with obesity.

KEY WORDS: Inflammation. Obesity. Cardiovascular risk. Adiposity. Children.

|ntroducci6n

La obesidad se define como una acumulacion anor-
mal 0 excesiva de grasa en el cuerpo’. La prevalencia
de nifios con sobrepeso y obesidad ha aumentado
notablemente en los Gltimos anos?. Hoy en dia, la obe-
sidad infantil es un problema de salud publica en
México y una epidemia mundial. Se sabe que la obe-
sidad aumenta el riesgo cardiovascular y el sindrome
metabdlico en nifos® y adultos®, y que la inflamacion
juega un papel importante en el desarrollo de estas
enfermedades®.

Hasta hace algunos afios, el tejido adiposo se consi-
deraba Unicamente como un depdsito de almacenamien-
to de energia; ahora se sabe que es un tejido metabdlico
activo que libera un importante nimero de mediadores
bioactivos denominados adipocinas. Se sabe que algu-
nos de estos mediadores (TNF-a, IL-6, IL-1f) inducen
una inflamacién sistémica de bajo grado en las perso-
nas con exceso de grasa corporal. La PCR es una
proteina de fase aguda producida por el higado en res-
puesta a factores liberados por los adipocitos; se aumen-
ta directamente con los valores de IL-6 en las enferme-
dades inflamatorias agudas y cronicas, y es un predictor
independiente de infarto de miocardio, enfermedad ar-
terial, muerte subita cardiaca, incluso en personas
sanas®. Las concentraciones de PCR reflgjan la infla-
macién que se relaciona con el estilo de vida, inclu-
yendo la obesidad, los factores dietéticos y la activi-
dad fisica’.

La liberacion de estos mediadores se ha involucrado
en el metabolismo de la glucosa y los lipidos, la coa-
gulacion, la presion arterial y la alimentacion®; y han
sido implicados en la fisiopatologia de varias enferme-
dades, incluyendo la resistencia a la insulina, el sin-
drome metabdlico, la diabetes mellitus y en las prime-
ras etapas de aterogénesis®'?. La PCR también se ha
asociado con la resistencia a la insulina y la ateroscle-
rosis preclinica en adultos’.

Los estudios en nifios han reportado asociaciones
independientes de los biomarcadores de inflamacion

con algunos indices de obesidad (IMC, CCiny la grasa
corporal total [GCT])™3'4. Existen pocos estudios en
nifos que evallen la asociacion entre marcadores de
inflamacién y el riesgo metabdlico (resistencia a la
insulina, hipertension arterial, dislipidemia), y dicho
efecto parece ser atenuado cuando se ajusta por obe-
sidad'™?, En nifios mexicanos existe poca evidencia
sobre la asociacion entre la obesidad, la inflamacion
y los factores de riesgo cardiovascular. En el unico
estudio realizado en nifios mexicanos, las concentra-
ciones de IL-6 se correlacionaron con el IMC, pero no
se asociaron con la resistencia a la insulina cuando el
modelo se ajusté por la obesidad o la concentracion
de lipidos sanguineos?'.

Tomando en cuenta este Unico estudio, es relevante
conocer si la inflamacion se asocia con el riesgo car-
diovascular independientemente de la obesidad. Por
lo tanto, las hipotesis planteadas fueron:

- A mayor adiposidad, mayor inflamacién y mayor

riesgo cardiovascular.

- A mayor inflamacion, mayores alteraciones car-
diovasculares independientemente del exceso de
adiposidad.

El objetivo de este estudio fue evaluar las diferencias
de los marcadores inflamatorios (PCR, IL-18, TNF-a e
IL-6) y el estado cardiometabdlico entre nifios mexica-
nos con adiposidad normal y nifios con adiposidad
excesiva; asi como explorar la asociacion de la obesi-
dad, la inflamacion y algunos factores de riesgo car-
diovascular.

Métodos
Poblacion de estudio

En este estudio de corte transversal, se analizaron
los datos de un estudio de intervencion que incluy6
dos escuelas primarias publicas urbanas en Toluca
(Edo. de México), que fueron seleccionadas por con-
veniencia®?. Todos los nifos (n = 564) de 4.°-6.° gra-
do de primaria (8-12 afios) fueron invitados a participar.
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Los datos fueron recolectados al empezar la escuela
(en agosto de 2008). Se obtuvieron datos completos
de 285 nifios de un total de 317 participantes. Las
razones de exclusion fueron las siguientes: estaban
tomando medicamentos antiinflamatorios, estaban
bajo tratamiento médico a largo plazo o reportaron
padecer gripe y/o de sintomas de infeccion respi-
ratoria (n = 25). También se excluyeron a siete ni-
fios debido a que sus concentraciones de biomar-
cadores inflamatorios estaban fuera del limite
superior (> 10.0 mg/I PCR de alta sensibilidad o > 99°
percentil en la concentracién de citocinas), ya que
dichos valores podrian indicar un proceso inflamatorio
clinico activo®,

El Comité de Investigacioén y el de Etica del Institu-
to Nacional de Perinatologia (México, D.F.) aprobaron
el estudio. Los nifios y los padres que accedieron a
participar firmaron una carta de consentimiento infor-
mado.

Instrumentos y procedimientos

La evaluacion antropométrica y de composicion cor-
poral de cada participante fue realizada por una sola
nutridloga previamente capacitada y utilizando méto-
dos estandarizados. Los nifios fueron medidos en las
instalaciones de la escuela, en ayuno, descalzos y
vistiendo ropa ligera.

Medicion de la adiposidad
IMC

El indice de masa corporal fue evaluado como un
indicador indirecto de la adiposidad total. El peso
(béscula digital TANITA 1631, Tanita Corp., Arlington
Heights, IL, EE.UU.) y la estatura (estadiémetro porta-
til SECA 1013522, Seca de América del Norte, Hano-
ver, MD, EE.UU.) fueron medidos utilizando la técnica
aceptada de Lohman, et al.?4, y el IMC se calcul6 y
se clasificod de acuerdo con el criterio del Centro
Nacional para Estadisticas de Salud. Un valor de
IMC > 85 percentil se considerd como sobrepeso y
> 95 percentil se considerd como obesidad?.

La GCT

La masa grasa se calculé mediante la medicion de
impedancia bioeléctrica (BIA Quantum Il Desktop
Analyzer, RJL Systems, Clinton Township, MI, EE.UU.)
con la ecuacion prevista para la poblacién pediétrica.

La GCT en exceso se definié como > 30% en nifias y
> 25% en nifios?.

La obesidad abdominal

La circunferencia de la cintura se midi6é sin ropa
(cinta antropométrica de fibra de vidrio, Gulick I1) uti-
lizando la técnica recomendada®. El nivel de riesgo
para la obesidad abdominal se definié cuando la CCin
era > 90 percentil segun el sexo, la edad y el percen-
til de estatura empleando datos recientes obtenidos en
poblacion mexicana?®.

Marcadores de inflamacion
y riesgo cardiovascular

Después de un ayuno nocturno de al menos 10 ho-
ras, una enfermera pediatrica tomé una muestra de
5.0 ml de sangre de la vena antecubital entre las 8.00 y
las 10.00 de la mafana. Las muestras de suero fue-
ron enviadas en hielo seco al laboratorio y se alma-
cenaron a 70 °C. Las muestras fueron procesadas en
un plazo de un mes para la determinacion de PCR de
alta sensibilidad, IL-1p, TNF-a, IL-6, colesterol total y
C-HDL, TAG, insulina y glucosa.

La PCR y la insulina se cuantificaron empleando
un método de quimioluminiscencia (Immulite 1000
del sistema, Siemens Health Care Diagnostic, IL,
EE.UU.) con un rango de deteccion de 0.1-100 mg/I
y de 2-291 mU/m, respectivamente. Los coeficientes
de variacion interensayo fueron < 10%. Las concen-
traciones de IL-6, IL-13 y TNF-a. se cuantificaron utili-
zando el método Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) en sandwich DuoSet® (R&D Systems,
Minneapolis, EE.UU.). Las curvas de calibracion se de-
sarrollaron de 3-260 pg/ml para la IL-1f, de 3-250 pg/m!
para TNF-a y de 2-500 pg/ml para IL-6, y con una
sensibilidad de 0.1, 5y 1 pg/ml, respectivamente. Los
coeficientes de variacién interensayo coeficientes
fueron < 5%.

La glucosa (método de la glucosa oxidasa), los TAG
(método Trinder), el colesterol total (método Trinder)
y el C-HDL (precipitaciones con dextrano-sulfato de
magnesio) se cuantificaron utilizando métodos colo-
rimétricos, con coeficientes de variacion interensayo
< 2%. Las concentraciones de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (c-LDL) se calcularon uti-
lizando la ecuacion de Friedewald, y la resistencia a
la insulina se cuantificé con el modelo de homeostasis
(HOMA). Todas las determinaciones se realizaron si-
guiendo las instrucciones del fabricante.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los ninos clasificados segtn el peso

Variable Todos los nifios
(n = 285; 100%)

Normal Sobrepeso/obesidad
(n = 155; 54.4%) (n = 130; 45.6%)

Edad (afios)t 9.79 + 0.99
Sexo (n = femenino/masculino)’ 169/116
Peso (kg)f 38.67 = 10.89
Estatura (m)* 1.39 + 0.08
IMC (kg/m?)* 19.81 + 3.98
CCin (cm) 65.66 + 9.78
GCT (%)* 27.80 £ 8.35
Presion arterial sistolica (mmHg)* 92.65 + 11.16
Insulina (mU/ml)* 7.72 £ 6.86
HOMA-IR* 1.86 + 1.68
Glucosa (mg/dI)f 96.68 + 8.17

Colesterol total (mg/di)f
C-HDL (mg/di)t

C-LDL (mg/di)t

TAG (mg/dlyt

170.11 £ 26.15
44.24 + 6.91
103.90 + 23.80
111.07 + 45.87

9.74 £ 0.99 9.85 + 1.00
90/65 79/51
31.73 + 5.35 46.95 + 9.98”
1.36 + 0.75 1.41 £ 0.081~
16.95 + 1.65 23.21 + 3.16"
59.03 + 4.81 80.79 + 8.85"
2211 + 5.49 34.57 + 5.70"
88.21 + 10.72 97.96 + 9.22"
4.82 + 3.14 11.18 + 8.34~
1.14 £ 0.79 2.72 + 2.03"
95.67 + 7.55 97.90 + 8.72"

166.95 + 21.97
45.30 + 6.97
103.75 + 22.59
96.51 + 34.36

173.88 + 30.05"
43.00 + 6.65"

104.08 + 25.26
128.43 + 51.62"

HOMA-IR: Modelo de homeostasis para analizar resistencia a la insulina.

Diferencias entre peso normal y sobrepeso/obesidad analizadas con la prueba U de Mann Whitney o # de Student.

*p < 0.05.

Analisis de datos

Para la comparacion de datos entre grupos se utili-
zaron pruebas de andlisis descriptivo y de diferencia
de medias. La prueba de Kolmogorov-Smirnov se uti-
lizb para evaluar la hipotesis de normalidad de las
variables. Las diferencias de medias de las variables
fueron analizadas por edad, sexo y presencia/ausen-
cia de obesidad (IMC y GCT) y la obesidad abdominal
(U Mann-Whitney). Los datos se presentan como valo-
res de media + desviacién estandar o porcentaje. Se
utilizé la prueba de correlacion de Spearman para
evaluar la asociacion entre la inflamacion y la adiposi-
dad. Se realizaron modelos de regresion lineal multiple
para evaluar la asociacion entre marcadores inflama-
torios y factores de riesgo cardiovascular (insulina,
glucosa, HOMA, c-HDL, c¢-LDL y TAG), clasificados
por edad, sexo e IMC. Se realizaron modelos separa-
dos para cada marcador de riesgo. Las diferencias
estadisticamente significativas se consideraron con
valores de p < 0.05. Todos los andlisis se realizaron
utilizando el SPSS para Windows version 16 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados

De los 285 nifios analizados, el 59.3% fueron del
sexo femenino y el 40.7% del masculino. La mediana
de edad fue de 9.79 afios (8-12 afios). La prevalen-
cia de sobrepeso y obesidad fue del 27 y el 18.6%,
respectivamente. Los nifios con obesidad abdominal
representaron un 24.9% (n = 71) del total de los par-
ticipantes, y el 46.3% (n = 132) presentaron exceso
de GCT.

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas,
clinicas, bioguimicas y la adiposidad de los participan-
tes en el estudio, dividido por la clasificacion segun
su IMC.

Los valores percentiles de los biomarcadores infla-
matorios clasificados segun la clasificacion del IMC se
muestran en la tabla 2.

Los nifios que fueron clasificados con sobrepeso u
obesidad (segun IMC) y con GCT en exceso tuvieron
mayores concentraciones de PCR e IL-1f que los ni-
fos con peso normal. Asimismo, los nifios con obesi-
dad abdominal presentaron concentraciones mas altas
de PCR en comparacion con el resto de los nifios. No
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Tabla 2. Valores percentiles de biomarcadores de inflamacion en nifios segun el peso

Percentiles PCR IL-1p TNF-a IL-6
(mgfl) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Todos los nifios 10 0.17 0.00 0.42 3.25
(n = 285)
25 0.28 0.06 0.55 6.81
50 0.59 2.34 0.93 14.01
75 1.72 9.99 2.99 29.88
90 3.10 18.82 6.29 55.26
Normal 10 0.16 0.00 0.38 3.17
(n = 155)
25 0.23 0.00 0.54 6.96
50 0.32 1.68 0.92 15.57
75 0.71 7.36 2.80 30.64
90 217 12.562 5.84 50.36
Sobrepeso/obesidad 10 0.22 0.00 0.46 3.41
(n =130)
25 0.53 0.98 0.56 6.52
50 1.40 2.93 0.94 12.94
75 2.33 13.50 3.35 26.94
90 4.74 29.28 6.79 49.69

se observaron diferencias estadisticas significativas en
las concentraciones de TNF-a o IL-6 (Tabla 3).

Las nifias presentaron mayores concentraciones
de PCR que los varones (1.40 = 1.81 mg/l vs 1.13
1.68 mg/l; p = 0.021). No se observaron otras dife-
rencias de acuerdo al sexo. Conforme aument6 la
edad, las concentraciones de PCR (1.48 = 2.05 mg/l vs
1.16 £ 1.51 mg/l; p = 0.007), TNF-a (2.98 + 2.87 pg/
ml vs 1.66 + 2.06 pg/ml; p = 0.001) e IL-6 (23.91 + 20.68
pg/ml vs 19.15 £ 19.83 pg/ml; p = 0.009) disminuyeron
significativamente.

Los nifios clasificados con sobrepeso u obesidad
presentaron valores significativamente mayores de
presion arterial sistdlica, glucosa, insulina, resistencia
a la insulina, colesterol total, TAG y menores concen-
traciones de C-HDL que los nifios con peso normal
(Tabla 1).

Se observaron correlaciones significativas entre las
concentraciones de PCRy el IMC (r = 0.422; p = 0.000),
CCin (r =0.405; p = 0.000) y GCT (r = 0.393; p = 0.000).
Las concentraciones de IL-1f se correlacionaron signi-
ficativamente con el IMC (r = 0.148; p = 0.012), CCin
(r=0.123; p = 0.037) y GCT (r = 0.144; p = 0.015).
No se encontré asociacion significativa entre la adipo-
sidad y las concentraciones de IL-6 o TNF-a.

Las correlaciones entre los marcadores inflamatorios
mostraron que las concentraciones de PCR se asocia-
ron significativamente con las de TNF-a (r = 0.149;
p = 0.018); las concentraciones de IL-1p se correla-
cionaron con las de TNF-a (r = 0.347; p < 0.001) y las
de IL-6 (r = 0.176; p = 0.004). Los marcadores infla-
matorios no se correlacionaron significativamente con
ningun marcador de riesgo cardiovascular (p > 0.05).

Los modelos de regresion lineal multiple mostraron
una asociacion inversa entre las concentraciones de
IL-18 y el C-HDL (R?= 0.268, p = -0.132; p = 0.028),
y una asociacion positiva entre las concentraciones de
IL-6 y los TAG (R?= 0.442, B = 0.116; p = 0.040). Las
concentraciones de PCR y TNF-a no mostraron una
asociacion con ningun marcador de riesgo cardiovas-
cular (p > 0.05). Todos los modelos fueron ajustados
por sexo, edad e IMC.

Discusion

La asociacién entre la adiposidad, la inflamacion y
la enfermedad cardiovascular ha sido documentada
ampliamente® 10182931 Nyestros resultados corroboran
esta asociacion en un grupo de nifios en edad escolar
en México. Los nifios con obesidad excesiva, evaluados
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Tabla 3. Biomarcadores de inflamacion en nifios con adiposidad normal y excesiva

PCR IL-1p TNF-a IL-6
(mg/l) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
IMC Normal 0.77 + 1.10 4.49 + 6.05 2.07 + 2.30 19.69 + 19.02
Sobrepeso/obesidad 194 + 216 8.84 + 11.68 2.35+ 270 22.22 + 21.28
p 0.000* 0.002* 0.464 0.405
CCin Normal 1.08 + 1.53 577 + 8.28 221 + 257 21.91 + 20.95
Obesidad abdominal 197 + 221 8.59 + 11.68 2.20 + 2.27 18.53 + 18.04
p 0.000* 0.101 0.853 0.295
GCT Normal 0.83 + 1.16 502 +7.24 2.22 + 2.63 21.71 + 21.34
Obesidad 185+ 215 8.16 + 11.02 219 + 2.36 30.34 + 19.07
p 0.000* 0.023* 0.695 0.896

Diferencias analizadas con la prueba U de Mann Whitney.
*p < 0.05.

por el IMC o GCT, presentaron mayores concentracio-
nes de PCR e IL-1B, sin diferencias significativas en
las concentraciones de IL-6 o TNF-a. en comparacion
con los nifios con menor adiposidad. Existen datos
publicados de elevadas concentraciones de PCR en
nifos con obesidad abdominal, pero no se reportan
asociaciones con ningun otro marcador de riesgo car-
diovascular'3%, En un estudio anterior, las concen-
traciones de PCR también se asociaron significativa-
mente con la CCin, pero no con los otros factores del
sindrome metabdlico®'33,

Este es el primer reporte en nifios donde se mues-
tran asociaciones positivas significativas entre las con-
centraciones de IL-1B y el exceso de adiposidad (IMC
o GCT). Las concentraciones de IL-1p tuvieron una
asociacion inversa y estadisticamente significativa con
el C-HDL después de ajustar por sexo, edad e IMC. A
pesar de que no existen estudios en humanos que
muestren esta asociacion, existen investigaciones en
hamsteres que muestran que la administracion de IL-1f
disminuye la concentracion en suero de C-HDL en un
15%36. En ratas, la administracién de IL-1p dio como
resultado un retraso en la absorcion intestinal de lipi-
dos y una disminucion en la captacion tisular®’.

No se encontraron asociaciones entre las concen-
traciones de TNF-a o IL-6 y los indices de adiposidad
estudiados. Algunos estudios realizados en nifios han
encontrado los mismos resultados'®*. Una explica-
cion podria ser que el exceso de acumulacion de
grasa visceral, no la grasa subcuténea, se asocia con
una mayor produccion de TNF-o e IL-6%%40, La IL-6 se

ha asociado no solo con la respuesta de fase aguda,
sino también con alteraciones del metabolismo lipidico.
La IL-6 inhibe la actividad de la lipoproteina lipasa en los
adipocitos y aumenta la secrecion hepética de TAG.
En el Unico estudio realizado en nifilos mexicanos,
se encontrd una correlacion positiva entre las concen-
traciones de IL-6 con el IMC, los TAG vy la resistencia
a la insulina; sin embargo, la asociacion con la resis-
tencia a la insulina estuvo mediada por la obesidad y
los lipidos?!. Un hallazgo interesante de nuestro estu-
dio fue que la concentracion IL-6 se asocid con los
TAG, independientemente de la obesidad. En un es-
tudio realizado en nifios con obesidad con y sin alte-
raciones en los niveles de glucosa también se observo
una correlacion positiva entre IL-6 y los TAG*!. En
un estudio realizado en sujetos sanos, la presencia
de un polimorfismo en el gen de la IL-6, que resulta
en un aumento en las concentraciones séricas de IL-6,
se asocié con un marcado aumento de los TAG*. En
un estudio en hombres con diferentes enfermedades
cardiovasculares, se reporté una asociacion positiva
entre las concentraciones de IL-6 y de TAG*.
Estudios previos han demostrado que los nifios
mexicano-estadounidenses tienen las mayores concen-
traciones de PCR entre todos los grupos de raza/origen
étnico estudiado en los EE.UU.*4, y que los nifios his-
panos tienen mayores concentraciones de TNF-a en
comparacion con otras razas*®. En este grupo de ni-
fios, el promedio de las concentraciones de PCR fue
similar a lo que se ha reportado en hispanos y otros
grupos étnicos®'34, Esto es de gran importancia, ya
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que aun se desconocen los valores de referencia de
los biomarcadores de inflamacion en los nifios mexi-
canos.

Este estudio tiene algunas limitaciones que deben
ser discutidas. Debido a su disefio transversal, no fue
posible establecer la direccionalidad de las asociacio-
nes ni establecer una relacién causa-efecto, a pesar
de que se comprobd que existe un estado proinflama-
torio en estos nifios. Ademas, el estudio se realizd en
una muestra de nifos seleccionados por convenien-
cia, que no necesariamente representan a toda la po-
blacion de esta edad. No fue posible controlar la con-
dicion de la pubertad, ya que no se investigé el
estado de Tanner, y en esta etapa se pueden confun-
dir algunas de las asociaciones (p. €j., resistencia a la
insulina). Ademas, ya que solo se utilizé una Unica
muestra de sangre para evaluar la inflamacion, esta
podria no estar reflejando con precision el estado in-
flamatorio a largo plazo. A pesar de que se le pregun-
t6 a los participantes acerca de cualquier infeccion
clinica durante el estudio, y no se incluy6é a ninguno
con alguna causa subyacente conocida de infeccion,
no podemos excluir que las concentraciones elevadas
se deban a la aparicién de una infeccion. Sin embar-
go, para minimizar aun mas los confusores de una
infeccién en curso, los sujetos con biomarcadores in-
flamatorios elevados no fiables fueron excluidos de
este analisis.

En conclusién, en un grupo de nifios mexicanos en
edad escolar que presentan sobrepeso u obesidad,
Se encontraron concentraciones séricas elevadas de
PCR e IL-1p. La PCR se correlacion6 Unicamente con
la CCin, y no con otros factores del sindrome metabé-
lico. La concentracion de IL-6 se asocié con una mayor
concentracion de TAG, y la de IL-1p con bajos niveles
de C-HDL, independientemente del IMC. Se necesitan
realizar mas investigaciones con el fin de explorar el
papel de la inflamacion subclinica en el desarrollo de
alteraciones cardiovasculares que ya han sido descri-
tas en nifos mexicanos con obesidad.

Conflicto de intereses

Ninguno.
Agradecimientos

Agradecemos el soporte de Roxana Valdés Ramos
(Universidad Auténoma del Estado de México), QFB,

M. Aurora Espejel, M.-Cristina Ramirez y M. Eugenia
Mendoza (Instituto Nacional de Perinatologia).

También agradecemos el soporte de todos los par-
ticipantes y los directivos de las escuelas participantes
(Jose M. Morelos y Pavon, y Mariana R. Lazarin).

Bibliografia

1. Freedman DS, Dietz WH, Srinivasan SR, Berenson GS. The relation of
overweight to cardiovascular risk factors among children and adoles-
cents: the Bogalusa Heart Study. Pediatrics. 1999;103:1175-82.

2. Del Rio-Navarro BE, Velazquez-Monroy O, Sanchez-Castillo CP, et al.
The high prevalence of overweight and obesity in Mexican children.
Obes Res. 2004;12(2):215-23.

3. Perichart-Perera O, Balas-Nakash M, Schiffman-Selechnik E, Barbato-
Dosal A, Vadillo-Ortega F. Obesity increases metabolic syndrome risk
factors in school-aged children from an urban school in Mexico city. J
Am Diet Assoc. 2007;107(1):81-91.

4. American Heart Association Scientific Statement. Diet and lifestyle rec-
ommendations. Revision 2006. A scientific statement from the American
Heart Association Nutrition Committee. Circulation. 2006;114:82-96.

5. Wang Z, Nakayama T. Inflammation, a link between obesity and cardio-
vascular disease. Mediators Inflamm. 2010;2010:535918.

6. Ridker PM. Clinical application of C-reactive protein for cardiovascular
disease detection and prevention. Circulation. 2003;107:363-9.

7. Kones R. Primary prevention of coronary heart disease: integration of new
data, evolving views, revised goals, and role of rosuvastatin in manage-
ment. A comprehensive survey. Drug Des Devel Ther. 2011;5:325-80.

8. Wozniak SE, Gee LL, Wachtel MS, Frezza EE. Adipose tissue: the new
endocrine organ? A review article. Dig Dis Sci. 2009;54(9):1847-56.

9. Akinci G, Akinci B, Coskun S, Bayindir P, Hekimsoy Z, Ozmen B. Evalu-
ation of markers of inflammation, insulin resistance and endothelial dys-
function in children at risk for overweight. Hormones. 2008;7(2):156-62.

10. Caballero AE, Bousquet-Santos K, Robles-Osorio L, et al. Overweight
Latino children and adolescents have marked endothelial dysfunction
and subclinical vascular inflammation in association with excess body
fat and insulin resistance. Diabetes Care. 2008;31(3):576-82.

11. Roh EJ, Lim JW, Ko KO, Cheon EJ. A useful predictor of early athero-
sclerosis in obese children: serum high-sensitivity C-reactive protein. J
Korean Med Sci. 2007;22(2):192-7.

12. De Ferranti SD, Gauvreau K, Ludwig DS, Newburger JW, Rifai N. Inflam-
mation and changes in metabolic syndrome abnormalities in US adoles-
cents: findings from the 1988-1994 and 1999-2000 National Health and
Nutrition Examination Surveys. Clin Chem. 2006;52(7):1325-30.

13. Gillum RF. Association of serum C-reactive protein and indices of body
fat distribution and overweight in Mexican American children. J Natl Med
Assoc. 2003;95(7):545-52.

14. Dos Santos MG, Pegoraro M, Sandrini F, Macuco EC. Risk factors for
the development of atherosclerosis in childhood and adolescence. Arq
Bras Cardiol. 2008;90(4):276-83.

15. Shea S, Aymong E, Zybert P, et al. Obesity, fasting plasma insulin,
and C-Reactive protein levels in healthy children. Obes Res. 2003;
11(1):95-103.

16. Soriano-Guillen L, Hernandez-Garcia B, Pita J, Dominguez-Garrido N,
Del Rio-Camacho G, Rovira A. High-sensitivity C-reactive protein is a
good marker of cardiovascular risk in obese children and adolescents.
Eur J Endocrinol. 2008;159(1):R1-4.

17. Wu DM, Chu NF, Shen MH, Wang SC. Obesity, plasma high sensitivity
C-reactive protein levels and insulin resistance status among school
children in Taiwan. Clin Biochem. 2006;39(8):810-5.

18. Lambert M, Delvin EE, Paradis G, O’Loughlin J, Hanley JA, Levy E.
C-reactive protein and features of the metabolic syndrome in a popu-
lation-based sample of children and adolescents. Clin Chem. 2004;
50(10):1762-8.

19. Galcheva S, Lotova V, Yotov Y, Bernasconi S, Street M. Circulating
proinflammatory peptides related to abdominal adiposity and cardio-
metabolic risk factors in healthy prepubertal children. Eur J Endocrinol.
2011;164(4):553-8.

20. Moran A, Steffen L, Jacobs D, et al. Relation of C-reactive protein to
insulin resistance and cardiovascular risk factors in youth. Diabetes
Care. 2005;28:1763-8.

21. Goldaracena-Azuara M, de la Cruz-Mendoza E, Flores-Sanchez J, Var-
gas-Morales JM, Aradillas-Garcfa C. Resistencia a la insulina E Interleu-
cina-6, Factor de necrosis tumoral ALFA en poblacion infantil de San Luis
Potosi. Restimenes de trabajos libres. Bioguimia. 2005;30(Suppl A):135.

22. Balas-Nakash M, Benitez-Arciniega A, Perichart-Perera O, Valdés-Ra-
mos R, Vadillo-Ortega F. The effect of exercise on cardiovascular risk
markers in Mexican school-aged children: comparison between two
structured group routines. Salud Publica de Mex. 2010;52(5):398-405.

23. Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, et al. Markers of inflammation
and cardiovascular disease: application to clinical and public health



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

M. Balas-Nakash, et al.: Obesidad y riesgo cardiovascular en nifos

practice: A statement for healthcare professionals from the Centers for
Disease Control and Prevention and the American Heart Association.
Circulation. 2003;107(3):499-511.

Lohman T, Roche A, Martorell R. Anthropometric standardization refer-
ence manual. Champaign, IL.: Human Kinetics Books; 1991.
Kuczmaski R, Ogden C, Grummer-Strawn L, et al. CDC growth charts:
United States. Advance data. 2000;314(1):1-27.

Williams D, Going S, Lohman T, et al. Body fatness and risk for elevated
blood pressure, total cholesterol, and serum lipoprotein ratios in children
and adolescents. Am J Public Health. 1992;82(3):358-63.

Expert Panel on the Identification and Treatment of Overweight in
Adults. Clinical guidelines on the identification, evaluation, and treat-
ment of overweight and obesity in adults. National Institutes of Health.
EE.UU., 1998.

Klunder-Klunder M, Flores-Huerta S. Waist circumference values accord-
ing to height percentiles: A proposal to evaluate abdominal obesity in
Mexican children and adolescents between 6 and 16 years of age. Arch
Med Res. 2011;42(6):515-22.

Brasil AR, Norton RC, Rossetti MB, Leao E, Mendes RP. C-reactive
protein as an indicator of low intensity inflammation in children and
adolescents with and without obesity. J Pediatr. 2007;83(5):477-80.
Kim J, Bhattacharjee B, Kheirandish-Gozal L, et al. Insulin sensitivity,
serum lipids, and systemic inflammatory markers in school-aged obese
and nonobese children. Int J Pediatr. 2010;2010:846098.

Alvarez JA, Higgins PB, Oster RA, Férnandez JR, Darnell BE, Gower BA.
Fasting and postprandial markers of inflammation in lean and overweight
children. Am J Clin Nutr. 2009;89:1138-44.

Revenga-Frauca J, Gonzélez-Gil EM, Bueno-Lozano G, et al. Abdominal
fat and metabolic risk in obese children and adolescents. J Physiol
Biochem. 2009;65(4):415-20.

Ford ES, Ajani UA, Mokdad AH; National Health and Nutrition Examina-
tion. The metabolic syndrome and concentrations of C-reactive protein
among U.S. youth. Diabetes Care. 2005;28(4):878-81.

Warnberg J, Nova E, Moreno L, et al. Inflammatory proteins are related
to total and abdominal adiposity in a healthy adolescent population: the
AVENA Study. Am J Clin Nutr. 2006;84:505-12.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

Kelishadi R, Sharifi M, Khosravi A, Adeli K. Relationship between C-
reactive protein and atherosclerotic risk factors and oxidative stress
markers among young persons 10-18 vyears old. Clin Chem.
2007;53(3):456-64.

Hardardéttir 1, Moser AH, Memon R, Grinfeld C, Feingold KR. Effects of
TNF, IL-1, and the combination of both cytokines on cholesterol metabo-
lism in Syrian hamsters. Lymphokine Cytokine Res. 1994;13(3):161-6.
Argiles JM, Lépez-Soriano FJ, Evand RD, Williamson DH. Interleukin-1
and lipid metabolism in rat. Biochem J. 1989;259:673-8.

Cartier A, Lemieux |, Almeras N, Tremblay A, Bergeron J, Despres JP.
Visceral obesity and plasma glucose-insulin homeostasis: contributions
of interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha in men. J Clin Endocrinol
Metab. 2008;93(5):1931-8.

Beasley L, Koster A, Newman A, et al. Inflammation and race and gen-
der differences in computerized tomography-measured adipose depots.
Obesity. 2009;17:1062-9.

Pou K, Massaro J, Hoffmann U, et al. Visceral and subcutaneous adi-
pose tissue volumes are cross-sectionally related to markers of inflam-
mation and oxidative stress. The Framingham Heart Study. Circulation.
2007;116:1234-41.

Yeste D, Vendrell J, Tomasini R, et al. Interlukin-6 in obese children and
adolescents with and without glucose intolerance. Diabetes Care.
2007;30(7):1892-4.

Fernandez-Real J, Broch M, Vendrell J, Richart C, Ricart W. Interleukin-6
gene polymorphism and lipid abnormalities in healthy subjects. J Clin
Endocrinol Metab. 2000;85:1334-9.

Mendall M, Parel P, Asante M, et al. Relation of serum cytokine concen-
trations to cardiovascular risk factors and coronary heart disease. Heart.
1997,78(3):273-7.

Ford ES, Galuska DA, Gillespie C, Will JC, Giles WH, Dietz WH. C-reac-
tive protein and body mass index in children: findings from the Third
National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-1994. J Pediatr.
2001;138(4):486-92.

Dixon D, Goldberg R, Schneiderman N, Delamater A. Gender differ-
ences in TNF-alpha levels among obese vs nonobese Latino children.
Eur J Clin Nutr. 2004;58(4):696-9.

203



204

Gaceta Médica de México. 2013;149:204-11 ARTICULO DE REVISION

Dolor oncoldgico 6seo: de la farmacologia preclinica
a los ensayos clinicos
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Resumen

En 2008, se estimo que a nivel mundial mds de 12 millones de personas fueron diagnosticadas con cancer (excluyendo
los epiteliomas de cancer en la piel) y 8 millones de individuos murieron debido a esta enfermedad. Datos recientes
indican que 75-90% de los pacientes con cancer metastasico en estado avanzado sufren de dolor severo. El dolor 6seo
es muy comun en pacientes con cancer de mama, préstata y pulmon en estados avanzados, debido a que estos tumores
tienen una preferencia muy marcada a generar metastasis en el sistema dseo. Una vez que se inicia la metastasis en los
huesos, esto conlleva una remodelacion significativa del sistema 6seo, fracturas, dolor y anemia; todo ello reduce significa-
tivamente el estado funcional, la calidad de vida y la sobrevivencia del paciente. Actualmente, los mecanismos que subyacen
el dolor oncoldgico atin no se conocen completamente; sin embargo, recientes modelos de dolor oncoldgico en animales
de experimentacion, que reflejan la patologia en el ser humano, estdan proporcionando informacion sobre los mecanismos
que intervienen en este tipo de dolor y estan orientando al desarrollo de nuevas terapias para su tratamiento. Varias de
estas terapias han sido aprobadas recientemente por la Food and Drug Administration (FDA) (bifosfonatos, denosumab)
y otras se estan evaluando actualmente en ensayos clinicos (tanezumab). Estas nuevas terapias, que tienen como
blanco los mecanismos fisiopatolégicos, estan ampliando el repertorio de terapias para tratar el dolor oncolégico éseo
y con ello mejorar la calidad de vida y el estado funcional de los millones de pacientes afectados.

PALABRAS CLAVE: Cdncer. Metastasis. Hueso. Analgesia.

Abstract

Worldwide over 12 million people were diagnosed with cancer (excluding non-melanoma skin cancer) and 8 million
individuals died from cancer in 2008. Recent data indicate that 75-90% of patients with advanced stage diseases or
metastatic cancer will experience significant cancer pain. Bone cancer pain is common in patients with advanced breast,
prostate, and lung cancer as these tumors have a marked affinity to metastasize to bone. Once tumors metastasize to
bone, they are a major cause of morbidity and mortality as the tumor induces significant skeletal remodeling, fractures,
pain and anemia; all of which reduce the functional status, quality of life and survival of the patient. Currently, the factors
that drive cancer pain are poorly understood, however, several recently introduced models of bone cancer pain that
mirror the human condition, are providing insight into the mechanisms that drive bone cancer pain and guiding the
development of novel therapies to treat the cancer pain. Several of these therapies have recently been approved by
the FDA to treat bone cancer pain (bisphosphonates, denosumab) and others are currently being evaluated in human
clinical trials (tanezumab). These new mechanism-based therapies are enlarging the repertoire of modalities available
to treat bone cancer pain and improving the quality of life and functional status of patients with bone cancer.

KEY WORDS: Cancer. Metastasize. Bone. Analgesia.
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Ei problema clinico

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en 2008 se estimd que a nivel mundial 12 mi-
llones de personas se diagnosticaron con cancer (ex-
cluyendo epiteliomas de cancer en la piel) y 7.6 millo-
nes de muertes fueron debido al cancer’. Las tasas de
incidencia de cancer se mantienen estables o descien-
den ligeramente en los paises desarrollados, mientras
gue han aumentado en paises en vias de desarrollo
debido a factores como el tabaquismo, la obesidad y
a un incremento en la esperanza de vida'?. Ademas,
con la mejora en el tratamiento y la deteccion tempra-
na de varios tipos de cancer, los indices de sobrevi-
vencia han aumentado, de modo que incluso los pa-
cientes con cancer metastésico sobreviven afios e
incluso décadas a partir del diagndstico inicial®.

El dolor es uno de los sintomas mas comunes que
se presenta en el diagnostico del cancer y puede estar
presente en cualquier etapa de la enfermedad. Gene-
ralmente, el dolor aumenta a medida que la enferme-
dad progresa, de modo que el 75-90% de los pacien-
tes con cancer avanzado o metastasico experimentaran
dolor severo*®. En este trabajo se hace una revision de
los mecanismos fisiopatoldgicos del dolor oncolégico
0seo, ya que es el mas comun vy dificil de tratar, muy
posiblemente debido a que los canceres mas prevalentes
en el ser humano hacen metéstasis en el sistema 0seo,
como el cancer de mama, prdstata, rifnén y pulmén®.

El dolor oncolégico 6seo suele ser descrito como
continuo, constante y que incrementa gradualmente de
intensidad’. Con la progresion de la enfermedad, pue-
de surgir un segundo tipo de dolor oncolégico conocido
como «episddico» o «dolor incidente» grave®. El dolor
episédico se define como un dolor transitorio extremo
combinado con dolor constante en pacientes tratados
con farmacos opioides®. Este tipo de dolor puede apa-
recer espontaneamente, por movimiento o por uso de
la extremidad portadora del tumor. Debido a que la
aparicion del dolor oncolégico episédico es frecuen-
temente aguda e impredecible, este dolor puede ser
severo, debilitante y dificil de controlar®1°,

Actualmente, el dolor oncologico éseo es tratado
usando como referencia la «escalera analgésica», que
fue promulgada originalmente por la OMS en 1986. Esta
escalera inicia con el uso de antiinflamatorios no este-
roideos (AINE); si el dolor empeora, se utiliza un AINE +
un opioide débil y, finalmente, si el dolor es severo, se
utiliza un AINE + un opioide fuerte. Ademas de la es-
calera analgésica, otras terapias adyuvantes que se usan
frecuentemente incluyen la radioterapia, radioisétopos,

: de la farmacologia preclinica a los ensayos clinicos

blogueo de los nervios, antiepilépticos (gabapentina,
carbamacepina), antidepresivos (amitriptilina, imiprami-
na) y esteroides'’. Aunque estas terapias pueden ge-
nerar un alivio significativo del dolor oncolégico ¢seo,
todas ellas producen una gran variedad de efectos
secundarios no deseados'.

Desarrollo de un modelo de dolor
oncolégico 6seo en animales
de laboratorio

Dado que muchos tipos de cancer pueden causar
dolor, la pregunta clave es: ;qué tipo de cancer hu-
mano se puede seleccionar para desarrollar un mode-
lo preclinico de dolor oncoldgico? Es importante men-
cionar que el principal objetivo en el desarrollo de un
modelo preclinico de dolor oncoldgico 6seo es gene-
rar conocimientos sobre los mecanismos que originan
el dolor 6seo y usar este conocimiento para el desa-
rrollo de nuevas terapias analgésicas que sean mas
eficaces y presenten menos efectos secundarios que
los analgésicos actuales. La incorporacion de estos
nuevos analgésicos en el tratamiento del cancer ten-
dréan el objetivo de mejorar significativamente la cali-
dad de vida y el estado funcional del paciente.

A pesar de las enormes consecuencias en términos
de sufrimiento que el dolor por cancer puede causar en
el humano, no fue hasta 1999 que se desarrolld el primer
modelo experimental de dolor oncolégico 6seo en ra-
tones. EI modelo més utilizado para el estudio de la
destruccion 6sea y del dolor 6seo debido al crecimien-
to tumoral en este sistema consiste en la inyeccion
directa de células cancerosas en el espacio intrame-
dular de la tibia o del fémur del raton (Fig. 1). Posterior-
mente, se sella el sitio de inyeccion con una amalgama
dental, la cual se une fuertemente y cierra el orificio de
inyeccion en la cabeza distal del fémur. Este sellado
permite contener las células tumorales en el espacio
intramedular e impedir la invasion tumoral en el tejido
circundante®'4, Cabe sefialar que este modelo precli-
nico permite simultdneamente determinar las conductas
de dolor oncoldgico 6seo, el crecimiento del tumor y el
remodelado del hueso inducido por el tumor en el mis-
mo animal'®'5, Este modelo se ha utilizado en diferentes
laboratorios del mundo para determinar los mecanis-
mos que generan y mantienen el dolor oncolégico 6seo.

Las primeras lineas de células tumorales que se
estudiaron con este modelo experimental fueron las
células 2472 de osteosarcoma de raton que fueron
inyectadas y depositadas en el espacio intramedular
del fémur de ratén (Fig. 1 A). Estas células tumorales
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Figura 1. Destruccion del hueso en un modelo de dolor oncolégico dseo en ratén. Radiografia de baja resolucion de la pelvis y patas
traseras del raton después de la inyeccion de células tumorales y cierre del sitio de inyeccion con una amalgama dental (flecha en A).
Las puntas de las flechas indican las dreas de destruccion 6sea (A). Radiografias del fémur de raton que muestran la pérdida progresiva
del hueso mineralizado causada por el crecimiento del tumor (B) durante 3 semanas. En la semana 1, hay una pérdida menor del hueso
alrededor de la epiffisis distal; en la semana 2, hay una pérdida sustancial del hueso mineralizado, tanto en la epifisis proximal como distal,
y en la semana 3, se observa una pérdida de hueso mineralizado a lo largo de todo el fémur y una fractura en la epifisis distal (puntas de
flecha). Las conductas nociceptivas incrementan significativamente con el tiempo y se correlacionan con el crecimiento del tumor y la
destruccion del hueso, lo cual es semejante a lo que ocurre en pacientes con cancer éseo. Los animales con dolor oncolégico muestran
mayor tiempo de proteccién (C) y disminucion del uso (D) de la pata inyectada. (adaptado y con permiso de Honore, et al., 20003, Schwei,

et al.,, 1999'* y Mantyh, et al., 2010%).

crecen rapidamente y reemplazan a las células hema-
topoyéticas en la médula dsea’. Semanas después
de la inyeccion, todo el espacio de la médula es ocu-
pado por las células tumorales y células estromales,
inflamatorias e inmunes. En términos de la remodela-
cion 6sea, la inyeccion de células de osteosarcoma al
fémur induce la proliferacion e hipertrofia de los os-
teoclastos en la interfase del tumor en el hueso, con
una significativa destruccion ¢sea en la epifisis proxi-
mal y distal del fémur (Fig. 1 B). En el modelo de os-
teosarcoma, las conductas nociceptivas incrementan
significativamente con el tiempo y se correlacionan
con el crecimiento del tumor y la destruccion del hue-
so, lo cual es semejante a lo que ocurre en pacientes
con céancer 6seo primario 0 metastasico de tipo osteo-
litico (Figs. 1 C y D). Mientras las células de osteosar-
coma constituyeron la primera linea de células tumo-
rales utilizada, otros modelos de dolor oncoldgico 6seo

se han desarrollado con lineas de células tumorales
de proéstata, glandula mamaria, piel y colon. Estos
modelos han proporcionado informacién sobre las si-
militudes y diferencias que originan el dolor 6seo de-
bido al crecimiento de diferentes tipos de tumores'-'8,

Mecanismos que originan el dolor
oncolégico 6seo

Dolor oncolégico inducido por acidosis

Estudios en la ultima década demostraron que una
subpoblacion de neuronas sensoriales que detectan
los estimulos nocivos expresan el receptor vanilloide
1 de potencial transitorio (TRPV1) y los canales de iones
3 sensibles a &cidos (ASIC3). Estos estudios fueron de
gran interés para los investigadores que estudian el
dolor en céancer, ya que ambos canales responden a
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la acidosis producida de manera directa e indirecta
por las células cancerosas, que en general tienen un
pH menor (6.8) que las células normales (7.2)%. Es
importante destacar que muchos tumores que produ-
cen metastasis en los huesos también inducen una
marcada proliferacion e hipertrofia de osteoclastos.
Los osteoclastos reabsorben rapidamente hueso por
la generaciéon de un pH de 2-4 en la interfase os-
teoclasto/hueso que conduce a la reabsorcién désea
excesiva, que puede conducir a la fractura del hueso
donde se encuentra el tumor?.

Previamente, Ghilardi, et al. demostraron que la ad-
ministracion aguda o croénica de un antagonista del
receptor TRPV1 o que la inactivacion del gen TRPV1
resulta en una disminucion significativa del dolor on-
colégico 6seo. Cabe sefialar que este receptor se
expresa en fibras nerviosas que inervan el hueso don-
de crece el tumor?'. Hasta ahora, no existen ensayos
clinicos que estén evaluando la eficacia de antagonis-
tas de TRPV1 o ASIC3 en pacientes con dolor oncolé-
gico. Sin embargo, como se discutirda mas adelante, la
comprension del papel que desempefia el receptor
TRPV1 en el dolor oncolégico éseo ha proporcionado
informaciéon fundamental de cémo las terapias que
inhiben los osteoclastos, como los bifosfonatos y el
denosumab (un anticuerpo monoclonal antirreceptor
del activador del factor nuclear kp ligando [RANK-L]
totalmente humanizado), son eficaces en el tratamien-
to del dolor oncolégico 6seo?>?4,

Como se menciond anteriormente, el hueso es el
sitio mas comun de metéastasis de carcinomas de pros-
tata, renales, pulmonares, mamarios y tiroideos®. Una
vez que las células tumorales han hecho metéstasis
en el sistema 6seo, se inicia el crecimiento del tumor,
destruccién ésea y/o formacion de tejido éseo (tumo-
res osteoblasticos); todo esto puede resultar en la
presencia de dolor severo, fracturas e hipercalcemia®.
Las células tumorales no destruyen directamente el
hueso, sino que junto con las células del estroma sin-
tetizan y liberan el RANK-L. Este ligando se une a su
receptor RANK, que se encuentra en la membrana de
los osteoclastos. La activacion de la via RANK-L/RANK
promueve la proliferacion e hipertrofia de los o0s-
teoclastos, destruyendo, de esta manera, el hueso®.
El proceso de reabsorcion esta asociado a una acido-
sis que puede estimular los canales TRPV1 o ASIC y
generar el dolor oncolégico 6seo®. En la década pa-
sada varios estudios mostraron que las terapias que
reducen significativamente la funcion de los osteoclas-
tos también reducen de manera significativa el dolor
oncologico 6seo 32224,

Una de las terapias mas ampliamente utilizadas son
los bifosfonatos. Este grupo de farmacos facilmente se
adhieren al hueso. Una vez internalizado el bifosfona-
to en el osteoclasto, este interfiere con el metabolismo
energético del adenosina trifosfato (bifosfonatos que
no contienen nitrégeno) o con la via del mevalonato
(bifosfonatos que contienen nitrégeno), resultando en
la disfuncion y, consecuentemente, en la apoptosis de
los osteoclastos?®. Como una poblacion de fibras ner-
viosas que inervan el hueso expresan TRPV12! una via
en la cual los bifosfonatos podrian reducir el dolor
0seo es por la disminucion de la acidosis inducida por
osteoclastos, que, a su vez, disminuye la activacion de
los receptores TRPV1 o ASIC3 que se expresan en la
fibras nerviosas sensoriales.

Otro método que es altamente eficaz para la dismi-
nucion de la reabsorcion del hueso inducida por tumo-
res en animales y humanos es por el bloqueo de la
union del RANK-L a su receptor, que se requiere para
la proliferacién y maduracion de los osteoclastos. Es-
tudios previos demostraron que en la administracion
de farmacos que interfieren en la union del RANK-L al
receptor RANK (p. e]. osteoprotegerina o denosumab)
hay una pérdida casi total de los osteoclastos activa-
dos, una amplia reduccion en los marcadores plasma-
ticos de la reabsorcién 6sea y una significativa reduc-
cion del dolor oncologico 6seo. Cabe sefialar que
recientes ensayos clinicos fase Il han demostrado que
el denosumab disminuye de manera significativa las
complicaciones del sistema 0seo en pacientes con
cancer de mama y prostata en estados avanzados®?’.

Inestabilidad mecanica
del hueso inducida por tumor

Ademas de la acidosis, el exceso de la reabsorcion
por los osteoclastos que destruyen el hueso origina
una inestabilidad mecénica y fractura, que ocasiona
distorsion mecanica de las fibras nerviosas que iner-
van el hueso®. De esta manera, tras el debilitamiento
o fractura debido al remodelado del hueso por el cre-
cimiento tumoral, puede presentarse un tipo de dolor
generado por el movimiento, presumiblemente, debido
a la distorsion mecanica de las fibras nerviosas meca-
nosensitivas que inervan el hueso. Es evidente que el
dolor asociado a la fractura se atenua si se estabiliza
el hueso y se reubica en su orientacion normal®. Los
tumores osteoliticos y osteoblasticos inducen pérdida
de la resistencia mecanica y la estabilidad del hueso
mineralizado®, de modo que, con la remodelacion dsea,
la tensién mecanica normalmente inocua ahora puede
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Figura 2. Factores liberados por células tumorales y del estroma que originan dolor oncoldgico. El tumor se compone no solo de células
cancerosas sino también de células del estroma asociadas a los tumores e incluyen a las células endoteliales, fibroblastos, asi como una
amplia variedad de células inflamatorias e inmunes. Las células cancerosas y las del estroma secretan una amplia variedad de factores,
como la bradicinina, cannabinoides, citocinas, endotelinas (ET), el factor estimulante de colonias de macrdfagos y el NGF, quienes sen-
sibilizan o activan directamente las fibras nerviosas sensoriales’. IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; PGE2: prostaglandina

E2 (adaptado y con permiso de Jiménez-Andrade et al., 2010%).

resultar en la distorsion o activacion de las fibras ner-
viosas mecanosensitivas que inervan el hueso. Como
los bifosfonatos y las terapias anti-RANK-L (denosumab),
quienes reducen el remodelado 6seo inducido por los
osteoclastos, disminuyen la acidosis en animales y
humanos, asi como también promueven la resistencia
mecanica de los huesos y reducen las fracturas.

Factores liberados por células tumorales
y células del estroma que pueden originar
dolor oncolégico

El tumor se compone no solo de células cancerosas
sino también de células del estroma asociadas a los
tumores. En la mayoria de los tumores, las células del
estroma son mucho mas numerosas que las células can-
cerosas e incluyen a las células endoteliales, fibroblas-
tos, asi como una amplia variedad de células inflamato-
rias e inmunes, incluyendo a los macréfagos, mastocitos,
neutrdfilos y linfocitos T3, Las células cancerosas vy las
células del estroma secretan una amplia variedad de
factores®'%?, quienes sensibilizan o activan directamente
las neuronas aferentes primarias®. Estos incluyen a la
bradicinina, cannabinoides, citocinas, endotelinas, al fac-
tor estimulante de colonias de macréfagos y al factor del

crecimiento nervioso (NGF) (Fig. 2). En esta revision
nos concentraremos en las terapias que tienen como
blanco terapéutico inhibir la via (receptor tirosina cina-
sa A) NGF/TrkA. Esta via ha proporcionado una vision
de los mecanismos que originan el dolor oncolégico
0seo, asi como de la remodelacion de las fibras ner-
viosas sensoriales y simpaticas adultas mediadas por
NGF, que se puede presentar en el cancer de hueso.

Un concepto importante que ha surgido en la déca-
da son las acciones del NGF en la modulacion y trans-
misién del dolor cronico. EI NGF es fundamental para
la supervivencia y el desarrollo de la fibras nerviosas
sensoriales y simpaticas en el adulto; ademas, desem-
pefia un papel importante en la sensibilizaciéon y la
activacion de neuronas sensoriales TrkA* (véase Pe-
zet3 para revision). De esta manera, ademés de indu-
cir una rapida fosforilacion y sensibilizacion de TRPV1,
se ha demostrado que el transporte retrogrado del com-
plejo NGF/TrkA, desde la terminal periférica hasta el
cuerpo celular de los nociceptores, induce un aumento
en la sintesis de la sustancia P y del péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) e incrementa la
expresion de receptores (de bradicinina), canales (P,X,,
TRPV1, ASIC3 y canales de sodio), factores de transcrip-
cion (ATF-3) y moléculas estructurales (neurofilamentos
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Figura 3. Las células tumorales pueden inducir la formacion de neuroma y reorganizacion de las fibras sensoriales inducidas por el
crecimiento del tumor. Tomografia tridimensional microcomputarizada de un fémur de raton control (A) o inyectado con células tumorales (B).
Estas tomografias se generaron con el software Amira. El hueso inyectado con células cancerosas que expresan la proteina verde
fluorescente (PVF) (en verde) tiene una remodelacion significativa del hueso cortical y una reorganizacion de las fibras nerviosas sensoriales
que son positivas al CGRP (en rojo) en comparacion con el hueso control. Los cuadros A y B corresponden a las imdgenes confocales
de alta resolucién en Cy D, respectivamente, donde se observan las fibras nerviosas sensoriales CGRP y las células del sarcoma (en
verde) del fémur de ratén (adaptado y con permiso de Mantyh et al., 2010%).

y moléculas de anclaje al canal de sodio p11) (Fig. 3)
(véase Pezet®* para revision). Ademas, el NGF modu-
la el tréfico y la insercion de los canales de sodio,
tales como Nav 1.8% y TRPV1%,

Las terapias que bloquean el NGF o su receptor
TrkA han sido analizadas recientemente en modelos
de dolor oncolégico 6seo en cancer de mama y pros-
tata'®37-40 En estos estudios se ha podido demostrar
que, a pesar de que las células cancerosas de pros-
tata no expresan niveles detectables del ARN mensa-
jero (ARNm) que codifica para el NGF en los tres

modelos de dolor oncoldgico 6seo, la administracion
de la terapia anti-NGF (usando un anticuerpo que se-
cuestra NGF) no solo fue altamente eficaz en la reduc-
cion de las conductas debido al crecimiento tumoral
en el sistema ¢seo en etapas tempranas y avanzadas,
sino que esta reduccion fue superior a la obtenida con
la administracion aguda de 10-30 mg/kg de morfina383°,
Una pregunta interesante que surge de estos estudios
es como explicar las acciones analgésicas de la tera-
pia anti-NGF en modelos experimentales donde las
células cancerosas no expresan NGF. Estudios previos
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han demostrado que muchos tumores asociados a
células del estroma, incluyendo a los macroéfagos, lin-
focitos T, mastocitos y células endoteliales, son capa-
ces de expresar y liberar NGF34.

Lesion del nervio inducido por el tumor
y dolor neuropatico

En los modelos de dolor oncolégico 6seo en cancer de
préstata y de glandula mamaria, las células tumorales que
invaden el hueso normal, en primer lugar, dafian y destru-
yen los elementos distales de las fibras sensoriales'®3741,
De esta manera, mientras las fibras sensoriales parecen
tener una morfologia normal en el borde del tumor, con el
tiempo, las fibras nerviosas sensoriales comienzan a mos-
trar una apariencia discontinua y fragmentada. Esto sugie-
re que, seguido a la activacion inicial de las fibras senso-
riales por las células tumorales, los procesos distales de
estas fibras son lesionados y destruidos por la invasion
de células tumorales que primero proliferan y después
producen necrosis®*!. Esta primera activacion inducida
por el tumor y después por una lesion de las fibras ner-
viosas sensoriales se acompafia de un incremento de las
conductas de dolor continuo y de dolor producido por
movimiento. Interesantemente, hay varios cambios en los
ganglios raquideos (sitio anatémico donde se encuentran
los cuerpos celulares de las fibras sensoriales), como la
hipertrofia de las células satélite que rodean los cuerpos
celulares de las neuronas sensoriales, regulacion a la
alta de ATF-3 y la infiltracion de macréfagos en los gan-
glios raquideos. Cabe sefialar que estos cambios pato-
l6gicos se han observado en otros modelos de lesion
de los nervios periféricos y en otros tipos de dolor de
origen no oncologico*!. Estos datos, asi como el hecho
de que un componente del dolor oncoldgico 6seo es
disminuido por gabapentina (farmaco aprobado para el
tratamiento del dolor neuropético), sugieren que el origen
del dolor oncoldgico tiene un componente neuropatico*'.

Formacion de neuroma y reorganizacion
de las fibras sensoriales y simpaticas
inducidas por el tumor

Mientras la lesion inducida por tumor ha sido observa-
da en animales y en humanos con cancer, un mecanismo
interesante pero en gran parte inexplorado que puede
generar el dolor oncoldgico es la reorganizacion pato-
l6gica (nacimiento) y la formacion de neuroma por las
fibras nerviosas sensoriales y simpaticas. Estudios previos
en humanos y animales de experimentacién han demos-
trado que la reorganizacion patolégica y/o formacion del

neuroma pueden conducir a un cambio en el fenotipo de
las fibras nerviosas sensoriales y simpaticas, incluyendo
una regulacion al alta y una expresion inapropiada de
los canales de sodio en las extremidades distales de
las neuronas sensoriales lesionadas*>43. Esta nueva
formacion de fibras nerviosas sensoriales (que surgen
en respuesta a la lesion del nervio periférico) presenta
descargas ectopicas que suelen ir acomparniadas por
dolor severo y dificil de tratar344,

En modelos de dolor oncolégico inducido por cancer
de mama'®, prostata'” y sarcoma®® en ratén, se observo
en primer lugar la lesion en el nervio, seguido por la
reorganizacion y la formacién de las estructuras simi-
lares al neuroma por las fibras nerviosas sensoriales y
simpaticas (Fig. 3). En los tres modelos se encontrd
que la administracion de anti-NGF bloquea la reorga-
nizacién y nacimiento de las fibras nerviosas sensoria-
les y simpaéticas, la formacién de estructuras similares
al neuroma y, significativamente, la inhibicién del desa-
rrollo de dolor oncologico en estos modelos'” 184, Inte-
resantemente, la inyeccién de células cancerosas de
prostata de origen canino (que no expresan niveles de-
tectables de ARNm de NGF) en el hueso de ratones
desnudos induce la reorganizacion de las fibras nervio-
sas sensoriales y fibras nerviosas simpaticas TH* 7.

Estos estudios sugieren que los activadores de tirosi-
na cinasa, en este caso NGF activa al receptor TrkA,
puede inducir una reorganizacion marcada y activa de
las fibras nerviosas sensoriales y simpaticas que pueden
contribuir al dolor continuo y espontaneo'” '8, Claramen-
te, otros activadores de los receptores tirosina cinasa
como la artemina“®, el factor estimulante de colonias de
granulocitos*” y de macrofagos®, que han demostrado
estar involucrados en la sensibilizacion inducida por el
tumor, también pueden desempefar un papel significa-
tivo promoviendo la reorganizacién de las fibras nervio-
sas y la formacién de neuroma. Es importante destacar
que las células tumorales estan proliferando constan-
temente, haciendo metastasis, provocando necrosis y
después volviendo a crecer en nuevos sitios. De esta
manera, incluso si las terapias que bloguean NGF o TrkA
son administradas después de que la reorganizacion y/o
la formacién de neuroma se ha producido, estas tera-
pias bloquearan al nervio recién formado y la formacion
de neuroma en el borde del crecimiento del tumor®’.

Conclusiones
Los modelos animales ahora estan disponibles como un

reflejo para el dolor oncoldgico éseo en humanos. La
informacion generada a partir de estos modelos ha
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proporcionado bases acerca de los mecanismos que ge-
neran y mantienen el dolor oncoldgico ¢seo. Varias tera-
pias que se han probado originalmente en estos modelos
preclinicos se encuentran en ensayos clinicos o han sido
aprobadas recientemente para el tratamiento del dolor
oncoldgico 6seo. Algunas de estas terapias también han
demostrado influir en la progresién de la enfermedad
(crecimiento tumoral en el hueso). Estos estudios sugieren
que podria ser posible desarrollar nuevas terapias que no
solo reduzcan el dolor éseo inducido por el tumor sino que
puedan atenuar la progresién de la enfermedad. El éxito
del desarrollo y uso clinico de estas terapias tiene el po-
tencial de impactar positivamente en el estado funcional,
la calidad de vida y la sobrevivencia de los pacientes.
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Resumen

El desarrollo embrionario del corazon consiste en una serie de interacciones morfogenéticas complejas y especificas,
que requieren del correcto funcionamiento de cada uno de los factores implicados en la cardiogénesis. Las cardiopatias
congeénitas (CC) son enfermedades complejas y multifactoriales, en las que el factor ambiental y el genético son de
gran relevancia. No existe una correlacion exacta entre los mecanismos moleculares y los defectos morfoldgicos de las
CC, ya que en la mayoria de los casos la formacion adecuada de una estructura anatomica implica el correcto funcio-
namiento de varias vias, las cuales pueden involucrar el producto de distintos genes. En este articulo se resumen los
diferentes factores genéticos implicados en el desarrollo normal del corazdn, asi como las alteraciones mds frecuentes
que se han asociado con el desarrollo de las cardiopatias congénitas.

PALABRAS CLAVE: Cardiopatias congénitas. Factores de transcripcion. Mutaciones. Polimorfismos.

Abstract

Heart development consists in a group of complex and specific morfogenetic interactions, that requires the proper
activity of each factor implicated in this process. Congenital heart defects (CHD) are a group of multifactorial complex
diseases with environmental and genetic factors playing important roles. There is not an exact relation between
molecular mechanisms and morphological defects in CHD, because in most of the cases the proper development of
an anatomical structure implies the adequate function of several pathways that may depend of the action of different
genes. This review summarizes the genetic factors implied in the normal heart development and the most common gene
mutations associated with CHD.

KEY WORDS: Congenital heart disease. Transcription factors. Mutations. Polimorphisms.
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Figura 1. Representacion esquematica de los estadios de la morfogénesis cardiaca. A: estadio de creciente a los 15 dias de gestacion.
B: estadio de tubo recto, formado por la fusién de las células mesodérmicas a los 21 dias de gestacion. C: estadio de torsion y rotacion
del tubo cardiaco y surgimiento de las arterias del arco adrtico a partir del tracto de salida, a los 28 dias de gestacidn. D: estadio de
remodelamiento y crecimiento de los ventriculos con la subsecuente maduracion del corazon y la division de la circulacion en sistémica
(rojo) y pulmonar (azul), a partir de los 50 dias de gestacion hasta el nacimiento. AO: aorta; CA: conducto arterioso; Al: auricula izquierda;
Cl: arteria cardtida izquierda; VI: ventriculo izquierdo; SCI: arteria subclavia izquierda; TS: tracto de salida; AP: arteria pulmonar; AD: auricula
derecha; CD: arteria cardtida derecha; SCD: arteria subclavia derecha; VR: ventriculo derecho.

Con el trabajo continuo de varias décadas se cuen-
ta con cada vez mejores elementos para el diagnosti-
co, clasificacion y tratamiento de las CC. La sobrevida
de los nifios afectados sigue en aumento y el calculo de
la prevalencia de CC en el adulto crece, actualmente
estimada en 4.09/1,000"7. Este progreso en la sobrevida
de los pacientes con CC ha sido posible gracias al
perfeccionamiento del abordaje morfoldgico, tanto en su
clasificacién como en su tratamiento quirlrgico®.

Hasta ahora la etiologia de las CC se ha manejado
como multifactorial. Existen asociaciones con diversos
factores, pero en la mayoria de los casos se descono-
ce cual es el proceso fisiopatologico involucrado. En-
tre los factores ambientales se encuentran infecciones
virales como rubeola, exposicion a teratdgenos como
cido retinoico o litio, y enfermedades maternas como la
diabetes mellitus y el lupus eritematoso®.

Cardiogénesis

Durante el desarrollo embrionario de los vertebra-
dos, el primer érgano en formarse es el corazén®.
A los 15 dias de gestacion las células cardiacas pro-
genitoras ya se han especializado y se agrupan for-
mando una estructura conocida como creciente car-
diaca (Fig. 1 A). Las células de la creciente cardiaca
comienzan a expresar genes caracteristicos de mio-
cardio, como los Nkx2.5 y GATA4. La expresion del
primer gen depende de proteinas secretadas por el
endodermo subyacente tales como cerberus, la pro-
teina morfogenética 6sea (BMP) y el factor de creci-
miento fibroblastico tipo 8 (FGF-8)'"'2. A las 3 semanas
de desarrollo las células de este primordio cardiaco
migran hacia la linea media formando un tubo cardiaco,
gue para entonces ya posee dos capas de tejido: una

213



214

Gaceta Médica de México. 2013;149

capa interna de tejido endotelial y una capa externa
de células miocéardicas (Fig. 1 B). Este corazon primi-
tivo sufre una torsion y rotacion hacia la derecha alre-
dedor de la semana 4 de gestacion, lo cual posiciona
a las auriculas por encima de los ventriculos, asimismo a
partir del tracto de salida comienzan a emerger las ar-
terias del arco aortico (Ill, IV y VI) (Fig. 1 C). Alrededor
de las semanas 5 y 6 de desarrollo embrionario, se
forman los septos cardiacos para dividir al corazén en
cuatro camaras cardiacas (2 auriculas y 2 ventriculos)
y el tracto de salida o conducto arterioso se divide en
la arteria pulmonar y la aorta, lo que resulta en la divi-
sién de la circulacion en pulmonar y sistémica, respec-
tivamente (Fig. 1 D)3, Mas tarde ocurre un remode-
lamiento valvular intensivo junto con el crecimiento de
los ventriculos para completar la maduracion del cora-
zon. El establecimiento de la simetria izquierda-dere-
cha es muy importante para el desarrollo normal del
corazodn. Los genes expresados en la placa cardiogé-
nica como NKX2.5, el factor de transcripcion de unién
al factor de respuesta sérica c-fos (SRF), GATA4, TBX5
y HAND?2 forman el centro regulador de la red de
morfogénesis cardiaca, la cual controla la rotacién del
tubo cardiaco, la simetria izquierda-derecha vy la for-
macion de las camaras cardiacas'® .

Diferentes tipos de células contribuyen al crecimien-
to cardiaco. Las células del primer campo del corazdn
(FHF) contribuyen Unicamente a la formacion del ventri-
culo derecho y del canal atrioventricular, mientras que las
auriculas, ventriculo izquierdo y gran parte del tracto de
salida provienen de precursores mesenquimales que
residen en el segundo campo del corazén (SHF)617,

El estudio morfoldgico y anatémico ha sido funda-
mental para los avances en tratamiento y diagndéstico
de las CC, siendo de vital importancia la aplicacién de
métodos de biologia molecular para la comprension
de los mecanismos que conducen a ellas™®. Se ha
generado un cambio dréastico en el modo de estudiar
el desarrollo cardiaco con las nuevas estrategias
para el estudio de la cardiogénesis implicando el paso
de los cortes secuenciales de corazones embrionarios de
distintos animales, a la aplicacion de los métodos mo-
leculares de identificaciéon de linajes celulares, expe-
rimentando con modelos transgénicos y andlisis clonal
retrospectivo. Estas tecnologias han dado una vision
méas dindmica del desarrollo del aparato cardiovascu-
lar y han permitido encontrar el origen, a veces insos-
pechado, de varias estructuras anatdmicas a partir de
determinados grupos celulares, asi como los genes y
sus productos involucrados. En cuanto al estudio de
las enfermedades congénitas, se ha observado un

transito desde el estudio de familias con recurrencia
de una enfermedad o estudios poblacionales, hasta
los estudios en pacientes afectados, dirigidos a detec-
tar mutaciones o polimorfismos de genes candidatos
identificados en modelos animales®.

No existe una correlacion exacta uno a uno (un gen,
un defecto) entre los mecanismos moleculares y los
defectos morfologicos de las CC. Esto sucede porque
muchas veces la formacion adecuada de una estruc-
tura anatémica implica el correcto funcionamiento de
varias vias que pueden involucrar el producto de dis-
tintos genes. En este sentido, suele haber un mismo
defecto para distintos mecanismos/distintos genes. En
el presente articulo se presenta un resumen breve de
varios genes y mecanismos implicados hasta ahora en
la génesis de CC. En la tabla 1 se resume la clasifica-
cion, frecuencia y genes implicados en ellas. Se cla-
sifican segun categorfas anatémicas amplias en: a)
defectos de septacion y de la conexion atrioventricu-
lar; b) defectos del tracto de salida o defectos del arco
aortico; ¢) defectos obstructivos de la arteria pulmonar
y aorta, y d) anomalias de la simetria derecha-izquier-
da (sindrome de heterotaxia)'®.

Defectos de septacion
y de la conexidn atrioventricular

Los defectos de la septacion son el tipo mas comun
de CC, representando el 50% de estas. Se clasifican,
segun las camaras que dividen, en interventriculares,
interauriculares y auriculoventriculares. La importancia
clinica esta en las posibles consecuencias de estas
comunicaciones, tales como el aumento del flujo
pulmonar con el consecuente dafio a la vasculatura
pulmonar, crecimiento auricular con el riesgo aumen-
tado de arritmias, y crecimiento ventricular por aumen-
to de volumenes sanguineos.

Tanto en los modelos animales como en el estudio
de familias afectadas, varios aspectos moleculares en
los defectos de septacion aportan informacion que
coincide en sefialar genes especificos. Es notable el
conocimiento actual de la importancia que tienen en
este grupo de CC los factores de transcripcion NKX2.5,
TBX5'y GATAA4. Estos tres factores de transcripcion,
que comienzan a expresarse desde temprano en las
células de linaje cardiaco, también regulan la expre-
sion de los genes de proteinas contractiles en cardio-
citos. En etapas tardias del desarrollo cardiaco, las
mutaciones en NKX2.5, TBX5 'y GATA4 impiden que
se desarrolle normalmente el proceso de septacion
atrial y ventricular™1°,
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Tabla 1. Clasificacion, frecuencia y genes implicados en las cardiopatias congénitas

Cardiopatia

Frecuencia*

Pacientes operados
en el INC
(2010-2011) n (%)*

Genes implicados

Todas las cardiopatias
congénitas™

Comunicacion
interventricular?’.50.51

Comunicacion
interauricular??27.34.50,51

Estenosis pulmonar 404345

Canal auriculoventricular3340

Tetralogia de Fallot?83439.43,455052

PC A36 38

Transposicién de los grandes
vasos®*

Estenosis de valvula adrtica®®4

Coartacion de aorta04

Doble salida del ventriculo
derecho®':?

Atresia pulmonar®

Hipoplasia del ventriculo
izquierdo®40

Tronco arterioso®2%2

Xi6 5 Vi
Conexion anémala de vena
pulmonar?®

Atresia tricuspide®
Anomalia de Ebstein®°

Interrupcién de arco adrtico®

*No incluye valvula adrtica bictspide.
TFuente: www.bddccpcee.net?.
*Prevalencia por cada 1,000 RNV4249,

11.89 [9.596]

4.2 (1:280) [3.57]

3.89 (1:1.062)

0.50 (1:2.645) [0.729]
0.57 (1:1.372) [0.348]

10.49" [1] (1:2375) [0.421]

0.31 (1:11.111) [0.799]
(1:3.175) [0.315]

0.27 (1:12.395) [0.401]
[13.556]

0.25 (1:7.142) [0.409]
(1:6.369) [0.157]

(1:7.576) [0.132]
0.13 (1:3.759) [0.266]

(1:9.349) [0.107]
[0.094]

(1:12.658) [0.079]
0.02 (1:8.772) [0.114]
(1:17.291)

El NKX2.5 pertenece a un grupo de genes que co-

difican para factores transcripcionales con dominio
homeobox, los cuales poseen un papel importante en
la regulacién de la expresion genética tejido especifi-
ca esencial para la diferenciacién tisular, asi como en
la determinacién de patrones temporales y espaciales
durante el desarrollo. Este factor resulta critico para la
formacién cardiaca en Drosophila, ya que el mutante
homocigoto en este modelo es conocido como «hom-
bre de hojalata», en referencia al personaje del Mago

846 (100%)

93 (11%) NKX2.5, GATA4, TBX20, TBX1, TBX5

51 (6%) NKX2-5, GATA4, TBX20, MYHS,
TBX5 [ACTC], GATA6

3 (0.4%) JAG1, NOTCH2, PTPN11

35 (4%) (TBX5, NKX2-5) CRELD1, PTPN11,
KRAS, SOS1, RAF1, GATAG

68 (8%) NKX2.5, NOTCH1, TBX1, JAGT,
NOTCH2, GATA6, TBX20, CITED2

12 (1.4%) TFAP2B

49 (5.8%) NKX2.5, THRAP2

6 (0.7%) NOTCH1, PTPN11

33 (3.9%) NOTCH1, PTPN11

44 (5%) NKX2.5, THRAP2 [CFC1], GATA4

60 (7%) -

7 (0.8%) NOTCHT (NKX2-5)

10 (1.2%) 2TBX1 (CrkP[2](?)), GATA6

63 (7.5%) TBX20

24 (2.8%) NKX2.5

1(0.1%) NKX2.5

9 (1.1%) -

de Oz por su ausencia completa de las estructuras
homologas al corazén. En modelos murinos con muta-
cioén homocigotica resulta en malformaciones letales
en el embrién y falla cardiaca por insuficiencia hemo-
dindmica en el estadio embrioldgico de «asa». La au-
sencia de NKX2.5 impide la formacién del asa y la di-
ferenciacion de los ventriculos. El modelo heterocigoto
presenta anormalidades en los septos atriales y ventri-
culares®, lo cual es compatible con el fenotipo humano
de mutaciones en este gen. En 1998, Schott, et al.?’
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describieron por primera vez una mutaciéon monogéni-
ca en NKX2.5 como causa de un defecto cardiaco no
sindrémico.

Méas de 30 mutaciones se han identificado en
NKX2.5. Las mutaciones heterocigotas de NKX2.5 ex-
plican mas o menos 4% de todas las CC. Aunque los
defectos del septo atrial son las mas comunes, tam-
bién esta relacionado con defectos del septo ventricu-
lar, anomalias en la valvula tricispide, tetralogia de
Fallot (TF), anomalia de Ebstein, etc. Las distintas ma-
nifestaciones fenotipicas relacionadas con este factor
de transcripcion hablan de la multifuncionalidad que
posee durante el desarrollo cardiaco?.

El GATA4 es un factor de trascripcion con motivos
de «dedos de cinc». Este factor de trascripcion traba-
ja conjuntamente con NKX2.5. El modelo mutante para
este gen presenta defectos en el plegamiento anterior
del embrion: no hay fusion del tubo cardiaco, y se
presenta la muerte, quiza debido a la importancia de
GATA4 en la sefializacion para la migracion ventral.
Estudios en familias con defectos de la septacién han
relacionado a GATA4 con defectos interauriculares e
interventriculares sin la presencia de defectos de con-
duccién’®. Ademas, se ha relacionado con defectos
de doble salida del ventriculo derecho (DSVD) y ven-
triculo izquierdo hipoplésico'®,

El sindrome de Holt-Oram es causado por mutacio-
nes en el TBX5?%2* y se caracteriza por defectos del
septo auricular y ventricular similares a los observados
en mutaciones de NKX2.5 asociados a malformacio-
nes en brazos y piernas. De modo muy interesante, se
han identificado alteraciones cardiacas aisladas rela-
cionadas a este gen. Ademas, las mutaciones relacio-
nadas con defectos cardiacos han sido identificadas
en regiones de la proteina distintas a aquellas relacio-
nadas con defectos de los miembros?.

Los ratones con mutacion en el gen TBX5 mueren
en etapa embrionaria, debido a que no logran formar
el tubo cardiaco y hay atrios hipoplasicos. Al igual que
los dos genes mencionados, los modelos animales no
sobreviven cuando se mutan ambos alelos. Sin embar-
go, los animales heterocigotos (un alelo mutado y uno
sano) pueden modelar y dar claves sobre los meca-
nismos fisiopatolégicos de distintas CC en humanos®.

Son pocos los genes blanco descritos para TBX5.
Sin embargo, se le asocia directamente con NKX2.5y
GATA4, asi como con los activadores transcripciona-
les Tip60 (acetiltransferasa de histonas) y Baf6é0C (un
componente del sistema de remodelamiento de cro-
matina adenosina trifosfato [ATP] dependiente Swi/Snf
tipo BAF)?%.

Mutaciones en los factores TBX5, NKX2.5y GATA4
estan fuertemente asociadas con defectos en la sep-
tacion, tanto auricular como ventricular, ya que se ha
postulado que dichas mutaciones interrumpen la inte-
raccion entre estos tres factores transcripcionales.

El MYH6 es activado por GATA4 'y TBX5, y ha sido
relacionado con defectos del septo ventricular.

El Tbx20 fue relacionado con CC por primera vez
en 2007%. Este factor de transcripcion interactia con
NKX2.5, GATA4 y TBX5, los cuales habfan sido pre-
viamente asociados a CC. Mutaciones en la caja T
(T-box) de este gen se asocian con distintas anoma-
lias, incluyendo defectos de septacion, valvulogéne-
sis y cardiomiopatia dilatada en adultos. También se
han asociado mutaciones de este gen a la TF y co-
nexion anémala de vena pulmonar®®, aunque esta
asociacion parece débil.

Defectos del tracto de salida
o defectos del arco adrtico

El segundo grupo mas comun de CC son los defec-
tos del tracto de salida y del arco adrtico, que consti-
tuyen cerca del 20-30% de todas las CC. La etiologia
genética de algunas de estas CC comenzé a vislum-
brarse al estudiar el sindrome de delecion 2211, que
incluye el sindrome de DiGeorge, velocardio-facial y la
anomalia conotruncal-cara. La delecion 22g11 es el tipo
de delecion mas frecuente y la segunda causa de car-
diopatia asociada a sindrome, después de la trisomia 21.
Esta delecion se caracteriza por malformaciones aso-
ciadas a defectos en los arcos y bolsas faringeas, tales
como paladar hendido, hipoplasia timica y paratiroi-
deas; ademas de una serie de CC de las cuales la
mas comun es la persistencia del tronco arterioso (au-
sencia de septacion en el cono de salida, y su division
en aorta y arteria pulmonar), pero que incluyen la TF,
interrupcion de arco adrtico y doble salida ventricular.

La delecion abarca cerca de 3 Mb y contiene 30 ge-
nes. Entre estos se encuentra el gen TBX7, un gen ex-
presado en los arcos faringeos y que en modelos ani-
males ha probado ser responsable de un fenotipo que
corresponde a la delecion en humanos®>®. Ademas,
se han identificado pacientes con el fenotipo de dele-
cion 22g11 portadores de mutaciones heterocigotas de
TBX1, pero que no poseen la microdelecion®'. Las car-
diopatias vistas en los defectos de TBX1 corresponden
a defectos del cono de salida. Hay un doble mecanismo
fisiopatologico propuesto®!. Se involucra al SHF dentro
de la patogenia, pues TBX7 regula la proliferacion de
estas células, destinadas a participar en la formacion del
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cono de salida. Ademas, este gen es necesario para
que las células que expresan NKX2.5 formen el septo
aortopulmonar, que divide la aorta de la arteria
pulmonar en el tronco de salida embrionario®s.

Otro gen candidato para el fenotipo es Crkl, que
codifica para una proteina adaptadora involucrada
en procesos de sefializacion, y que ha sido implica-
do en CC en ratones, con el mismo fenotipo de las
mutaciones en TBX1%.

Muy recientemente se ha encontrado relacion del
gen GATAG con defectos en el tracto de salida, espe-
cificamente, con la persistencia del conducto arterioso
(PCA)3233 y TR GATAG6 es un miembro de la familia
GATA de factores de transcripcion. Su expresion y
funcion empalma frecuentemente con la de GATA4.
Este Ultimo ya ha sido relacionado con distintas CC. Sin
embargo, el papel de GATAG en estas apenas se esta
dilucidando. El estudio de Kodo, et al., en Japon323°,
revel6 que este factor de transcripcion regula la expre-
sion de los genes que codifican la proteina guia neu-
rovascular semaforina 3C y su receptor plexina A2.

El conducto arterioso es una estructura importante
para la circulacion fetal que debe ocluirse y desapa-
recer poco tiempo después del nacimiento. El estudio
del sindrome de Char, una condicién autosémica do-
minante caracterizada por PCA, facies dismoérfica y
alteraciones digitales, dio como resultado la identifica-
cién del factor de transcripcion TFAP2B (factor de
transcripcion AP-2B) como causante del sindrome.
Este gen se expresa principalmente en células de la
cresta neural, las cuales desempefian un papel impor-
tante en la septacion que se forma entre la aorta y la
arteria pulmonar en el tracto primitivo comun®. Este
hecho resalta el papel de estas células en el cierre del
conducto arterioso. Ademas, también se han identifi-
cado mutaciones del gen que producen PCA aislada,
no sindrémica®®. El cofactor de TFAP2B, CITED-2, se
ha asociado también a CC, principalmente con TF®,

Defectos obstructivos
de la arteria pulmonar y aorta

Los defectos obstructivos, tanto de la arteria adrtica
como pulmonar, varian en su intensidad y pueden
llegar, en su peor extremo, a la hipoplasia ventricular.
Al igual que otras malformaciones congénitas, las pri-
meras pistas sobre la etiologia genética de este grupo
de malformaciones vinieron de sindromes que tuvieran
el fenotipo buscado. El sindrome de Williams es un
sindrome que se caracteriza, desde el punto de vista
cardiovascular, por estenosis supravalvular de la aorta

y estenosis periférica de las arterias pulmonares. Tiene
ademas varias caracteristicas extravasculares, como
retraso mental e hipercalcemia neonatal, entre otras.
La microdelecién en este sindrome, 7g11, conllevaba
haploinsuficiencia en el gen de la elastina (ELN), cau-
sante de las anomalias vasculares™.

Otro mecanismo importante que condiciona obstruc-
cion en la salida es el engrosamiento de las vélvulas
semilunares, aorticas y pulmonares. El engrosamiento
de estas puede asociarse también a valvulas bicuspi-
des. El sindrome de Noonan esta caracterizado por
estatura corta, anormalidades faciales y anormalida-
des cardiacas, principalmente estenosis pulmonar
asociada a una valvula pulmonar displasica. Sin embar-
go, también se ha asociado a cardiopatia dilatada y
canal auriculoventricular. Se han encontrado mutaciones
puntuales con ganancia de funcion en el gen PTPN11en
cerca del 50% de los pacientes con este sindrome?.
La importancia de este gen y los mecanismos que con-
ducen a cardiopatia se han probado en modelos muri-
nos, en los que su delecién conduce a valvulas dis-
plasicas y bivalvas. El mecanismo parece ser la
hiperproliferacion de los cojines del tracto de salida,
estructuras de las que derivan las valvulas arteriales!.

El producto de PTPN11 (Sph2) es esencial para la ac-
tivacion de la cascada Ras-Erk en la mayoria de los re-
ceptores tirosina cinasa. Consistente con la relacion en
alteraciones de esta ruta y la presencia de estenosis
pulmonar, esta la neurofibromatosis tipo I, una enfermedad
causada por mutaciones en el gen neurofibromina 1
(NF1). La disminucion de este gen aumenta la actividad
de sefalizacion de Ras. En esta enfermedad se presenta
estenosis pulmonar, ademas de fibromas en la piel y
manchas café con leche, entre otras caracteristicas.

Un sindrome que incluye en su morfologia CC del
corazdn derecho es el de Alagille. En este se presen-
tan distintas alteraciones, desde estenosis pulmonar
moderada hasta TF, ademas de alteraciones extracar-
diacas como estenosis biliar. El fenotipo es causado
por mutaciones o deleciones que comprendan el locus
del gen JAGGED-14"* hasta en un 94% de los casos.
También se han identificado mutaciones en JAGGED-1
en pacientes con estenosis pulmonar y TF, sin otras
caracteristicas del sindrome*?.

El JAGGED-1 es un ligando para el grupo NOTCH
1-4, una familia de receptores transmembranales rela-
cionados con la diferenciacion celular y el desarrollo
embrionario. Un miembro de esta familia, NOTCH1, ha
cobrado importancia en la etiologia de las CC8.

En 2005, Garg, et al.** detectaron que mutaciones
en NOTCH1 causaban un espectro de defectos del
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desarrollo en la valvula adrtica, asi como anomalias de
esta, incluyendo calcificaciones y valvulas bicuspides.
Las complicaciones observadas en esta CC son la
calcificacion prematura y la necesidad de implantar
una vélvula artificial. Es interesante que algunos indi-
viduos que no presentaron la CC original pero poseian
la mutacién también presentaron calcificaciones pre-
maturas y la necesidad de aplicar la misma terapia
que a aquellos con la malformacion.

Recientemente, se encontré6 que mutaciones en el
gen NOTCH2, otro gen de esta familia de receptores,
puede también causar el sindrome de Alagille*®. Este
hecho resalta la relacion que hay en esta via-NOTCH
de sefializacién y demuestra la heterogeneidad gené-
tica de esta enfermedad.

Las claves para interpretar las anomalias congénitas
secundarias a mutaciones en JAGGED1/NOTCH em-
piezan a ser comprendidas e involucran al SHF. En 2009
un grupo de investigadores en Filadelfia probaron, a
través de experimentos en un modelo murino, que la
ausencia de JAGGED1 o la inhibicion la sefalizacion
NOTCH en el SHF conlleva distintas CC, principalmente
de la aorta y del tracto de salida. Los embriones de
raton en los que se interrumpid la via mostraron dismi-
nucién en la expresion de FGF8y BMP4. Hubo defectos
en el desarrollo de tejidos vecinos al SHF, por ejemplo
defectos en la migracion de las células de la cresta
neural y defectos en la transicién endotelio-mesénquima
en los cojines endocardicos del tracto de salida. Este
ultimo defecto se revirtid in vitro con aumento exégeno
de FGF8. De este modo se propone un modelo que
relaciona la funcion de JAGGED1/NOTCH dentro del
SHF y su repercusion en la migracion de células de la
cresta neural y desarrollo de los cojines endocéardicos?.

Se ha probado la importancia de las células de la
cresta neural en la formacién de las valvulas semilu-
nares y el musculo liso de la aorta ascendente, con
las repercusiones que su alteracion conlleva: defectos
valvulares, estenosis adrtica, aneurismas y diseccio-
nes*. De este modo, la interaccién de distintos tejidos
embrionarios y rutas moleculares, especialmente
NOTCH/JAGG1, convergen para integrar adecuada-
mente el tracto de salida*4°. Esta es materia reciente
y muy activa de investigacion.

Anomalias de la simetria derecha-
izquierda (sindrome de heterotaxia)

La heterotaxia visceral es uno de los desérdenes
congénitos mas complejos. Constituye un sindrome
caracterizado por una alteracion severa del patron de

simetria derecha-izquierda y de la relacion espacial
de los 6rganos.

Durante el desarrollo, el corazén es el primer 6rgano
que distorsiona la simetria bilateral del embriéon en
formacioén. Estudios en varias especies han permitido
el descubrimiento de mas de 80 genes que regulan la
simetria derecha-izquierda y proveen una base en la
cual considerar los defectos de simetria lateral. En
embriones de pollo la expresion asimétrica del factor
Shh (proteina Sonic hedgehog) lleva a la expresion de
dos miembros de la via del factor de crecimiento trans-
formante p (TGF-p), Nodaly LEFTYA, en la placa mes-
odérmica izquierda. La expresion de Nodal en el lado
izquierdo del embrion en desarrollo induce la torsion
y rotacién a la derecha del tubo cardiaco. En el mes-
odermo lateral derecho una via de sefializacién media-
da por un receptor de activina inhibe la expresion de
Shhy Nodal. Las vias de sefializacion de la activina y
Nodal resultan en la expresion final del factor de trans-
cripcion Pitx2, en el lado izquierdo de los érganos
viscerales, o cual resulta suficiente para el estableci-
miento de la asimetria derecha-izquierda en el cora-
z6n, pulmones e intestino en desarrollo™.

Conclusiones

Las cardiopatias congénitas son un conjunto de pa-
decimientos relacionados con el desarrollo embriona-
rio del corazon, que representan la principal causa de
muerte no infecciosa en recién nacidos alrededor del
mundo. A pesar de que se sabe que la cardiogénesis
requiere de una intrincada red de interacciones mor-
fogenéticas (que presentan alteraciones en pacientes
con diagnostico de cardiopatias congénitas), de las
cuales se tiene conocimiento en su mayoria, aun falta
mucho para definir una relacion directa entre los dife-
rentes genes o factores de transcripcion y el desarro-
llo de los diferentes tipos de cardiopatias congénitas.
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Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP):
implicaciones funcionales de los SNP reguladores
(rSNP) y de los SNP-ARN estructurales (srSNP)
en enfermedades complejas
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Resumen

Los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) representan a las variantes genéticas mds comunmente encontradas
en el genoma humano. Debido a su amplia distribucion, estos polimorfismos se localizan en cualquier parte de la
estructura de los genes y el genoma. Los SNP que tienen implicaciones funcionales sobre los niveles de expresion
génica se denominan SNP reguladores (rSNP), mientras que los que alteran la traduccion de los ARN mensajeros
(ARNm), el corte y empalme, la eficiencia para potenciar o inhibir el corte y empalme, la estabilidad de los ARNm y la
funcion de las proteinas (sin alterar su estructura) se denominan SNP ARN estructurales (srSNP). Diversos estudios
han documentado la importancia funcional de los rSNP y srSNP en el desarrollo de enfermedades comunes como
hipertensidn arterial (HTA), obesidad, artritis reumatoide, enfermedad arterial coronaria, entre otras. El objetivo de este
articulo es hacer una revision bibliogréfica actualizada de los SNP funcionales (rSNP y srSNP) que tiene efecto en la
funcion del gen, ARNm, proteinas y que se asocian con diversas enfermedades complejas.

PALABRAS CLAVE: Polimorfismo. rSNP. srSNP. Susceptibilidad.

Abstract

Single nucleotide polymorphisms (SNPs) represent to the genetics variant most common founded in the human genome.
These polymorphisms have a wide distribution and can found in any region of gene or mRNA, the SNPs that have
functional implications on the levels of gene expression are called regulatory SNPs (rSNPs), while those that affect
translation, splicing, efficiency to enhance or inhibit the alternative, mRNA stability and protein function (without altering
its structure), they are called structural RNA SNPs (srSNPs). Several studies have identified to these polymorphisms
associated with different common diseases e.g. hypertension, obesity, rheumatoid arthritis and coronary artery disease.
The aim of this review is to discuss the functional implication of rSNPs and srSNPs in the common diseases.
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|ntroducci6n

Las enfermedades comunes como la HTA, sindro-
me metabdlico, obesidad, diabetes mellitus tipo 2
(DMT2), asma y las enfermedades autoinmunes como
el lupus eritematoso generalizado (LEG), artritis reu-
matoide (AR), entre otras, tienen un origen multifacto-
rial, es decir, que para que se desarrollen se requiere
de la participacion e interaccion de multiples genes de
baja penetrancia y factores ambientales encontrados
en cada poblacidon'®. Estas patologias complejas no
tienen un patréon de herencia definido como si lo tie-
nen las enfermedades mendelianas®. A pesar de
esto, se sabe que el componente genético y variantes
comunes tipo SNP desempefian un papel determi-
nante en el desarrollo de estas patologias multifacto-
riales™. El primer borrador de la secuencia del geno-
ma humano publicado por dos grupos independientes
en 2001, no solo puso de manifiesto la secuencia de
pares de bases que componen al ADN, la cartografia
y un numero reducido de genes, sino que también
reporté una gran cantidad de variantes genéticas
comunes. Por un lado, el consorcio publico reporté
1.4 millones, mientras que el privado un poco mas de
2 millones de variantes tipo SNP7-°. Un hallazgo sor-
prendente fue encontrar una gran similitud entre dos
genomas humanos; cualquiera de estos comparten un
99.9% de identidad en su secuencia, mientras que el
resto constituye la variabilidad genética y fenotipica
entre individuos. La variabilidad genética se ha rela-
cionado principalmente con los SNP, y estos con la
susceptibilidad a padecer diversas enfermedades co-
munes’® ™. Asi, estos polimorfismos representan a los
marcadores genéticos mas ampliamente distribuidos
en el genoma humano. Actualmente se han descrito
méas de 10 millones de SNP, aunque se ha estimado
que existen aproximadamente 20 millones de ellos,
alcanzando una distribucion de aproximadamente un
SNP por cada 100-300 nucledtidos™ 6. La base de
datos de SNP (http://www.ncbi.nim.nih.gov/projects/
SNP/) constantemente se actualiza con nuevos geno-
mas secuenciados, como los de J. Watson y C. Venter,
entre otros. Dicha base de datos muestra el niumero
de SNP ubicados en el genoma humano, el cambio de
alelo de cada polimorfismo, su distribucién alélica y
genotipica en las diferentes poblaciones (caucésica,
africana, asiatica, mexicana residente de Los Angeles,
CA, entre otras), asi como también la ubicacion de
estos SNP dentro y fuera de la estructura de los ge-
nes'®. Algunos SNP desempefian un papel bioldgico

importante en el desarrollo de enfermedades comu-
nes debido a que constituyen SNP funcionales, los
cuales pueden afectar al gen, al ARNm de genes que
sintetizan proteinas y a las misma proteinas. El obje-
tivo del articulo es revisar el efecto de los SNP fun-
cionales encontrados en el promotor de los genes y
en la estructura de los ARNm de genes que sintetizan
proteinas y como estos se asocian con patologias
complejas.

Clasificacion de los polimorfismos
de un solo nucleoétido funcionales,
localizacion genética y su asociacion
con enfermedades complejas

De acuerdo con su importancia funcional y su
amplia localizacioén, ya sea en la estructura del gen
o del ARNm de los genes que sintetizan proteinas,
los SNP funcionales se han dividido en rSNP, srSNP
y SNP codificantes (cSNP). Cada uno de ellos pue-
de afectar, en ultimo término, a la cantidad y acti-
vidad de las proteinas codificadas en los respectivos
genes (Fig. 1)'"'8 Los rSNP se encuentran en los
promotores de los genes que sintetizan proteinas y
afectan a los niveles de expresion génica (Fig. 2)417-20,
mientras que los srSNP se encuentran tanto en los
ARNm primarios (transcritos que contienen intrones)
como en los secundarios (transcritos que ya no con-
tienen intrones), esto incluye a las regiones no tradu-
cidas (5'UTRy 3'UTR), regiones intrénicas y codifican-
tes (sin que ocurra un cambio de amino&cido),
llegando a afectar a la estructura y funcion de los ARN,
incluyendo el corte y empalme, la regulacion de la
traduccion de los ARNm a proteinas, la funcionalidad
de las proteinas y la estabilidad de los ARNm, la po-
liadenilacion de los ARNm (Fig. 2), entre otros proce-
sos biolégicos normales de las células-tejidos* 718,
Finalmente, los cSNP se encuentran en los exones y
se subdividen en sindnimos (si el cambio de nucleoti-
do no cambia aminoacido)?' y no sindnimos (si el cam-
bio de nucledtido cambia un aminoéacido). De estos
Ultimos no se hablara en esta revision, aunque existen
varios ejemplos del impacto que representa cambiar
un aminoécido a otro y como estos participan en el
desarrollo de patologias multifactoriales?*?3. De esta
manera, los polimorfismos funcionalmente importan-
tes se han empleado como marcadores genéticos
para evaluar su papel biolégico en el desarrollo de
diversas enfermedades complejas u otros rasgos
complejos que incluyen al asma, DMT2, HTA, AR,
LEG, dislipemias y respuesta a tratamiento’517-24,
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SNP funcionales
Cromosoma1 GAGGTTCAAAATTGGTCGTACTCCGTAAATC
Cromosoma1 GAGGTTCAAAATTAGTCGTACTCCGTAAATC
Cromosoma1 GAGGTTCAAAATTAGTCGTACTCCGTAAATC

A [csnp B rSI\E C [srsnp

Funcién de la Niveles de Traduccion, corte y
i io empalme, estabilidad

Alteracion en la cantidad y actividad

Figura 1. Clasificacion de los SNP funcionales. Los SNP funcionales se dividen en tres grupos: a) los cSNP sinénimos (el nucledtido no
cambia aminodcido) y no sindnimos (el nucledtido cambia aminodcido) que se encuentran en los exones (véase texto); b) en rSNP si
afectan a la expresion génica, y c) los srSNP si afectan a la estructura y funcion de los ARNm de genes que sintetizan proteinas.

o B o
Afecta a la expresion génica Afecta al corte y empalme y la generacion
de isoformas de las proteinas

A4
(\/\/\/\{\/\M

AAGC GCC SNP G/T

ADN
Promotor E1 E4
Cap AUG UAG AAA ARNm
5'UTR Regién codificante / 3'UTR PoliA
GCGCT CG SNP T/A CTTA CG SNP A/C CACG GG SNP G/A
C Afecta a la traduccion D Afecta a la funcion de la proteina E Afecta a la estabilidad
del ARNm sin cambiar aminoacido del ARNm

(véase texto)

Figura 2. Efecto funcional de los rSNP. Los rSNP ubicados en el ADN pueden afectar a los niveles de expresion si estan en el promotor
(A). Silos SNP funcionales se encuentran en la estructura de los ARNm pueden afectar al corte y empalme si se encuentran en los intrones-
exones (B), la traduccion del ARNm a proteinas (C) si se encuentran en la regién 5°’UTR, y aunque existen pocos reportes se ha observado
que SNP funcionales ubicados en regiones codificantes y que no cambian aminodcidos tienen un papel importante en la funcion de la
proteina (D), finalmente, SNP ubicados en la region 3’'UTR pueden afectar a la estructura y estabilidad del ARNm (E). UTR: region no
traducida; E: exon; I: intron; AUG: sitio de inicio de la traduccion; UAG: coddn de paro.
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Implicaciones de los reguladores

de polimorfismos de un solo nucleétido
que afectan a los niveles de expresion
génica y su asociacion con
enfermedades complejas

La expresion génica es un fendomeno biolégico de
vital importancia para el crecimiento, diferenciacion,
apoptosis y desarrollo de cada una de las células y
de los organismos en un determinado espacio y tiem-
po. Dicho proceso depende de elementos cis regula-
dores encontrados en las regiones promotoras de los
genes, especificamente en el nlcleo y en los elemen-
tos proximos del promotor?®. Ademas de las diversas
secuencias consenso cis ubicadas en el promotor,
existen también diversas proteinas que actian en
frans tales como factores de transcripcion, proteinas
reguladoras de la transcripcién que no se unen al ADN,
ARN polimerasa I, y otros elementos que modulan la
expresion génica de manera tejido especifica?®?’.
Diversos reportes han documentado que las diferen-
cias en la expresion génica entre un sujeto y otro
pueden modificar el fenotipo en enfermedades com-
plejas®. Asf, los rSNP encontrados en estas regiones
pueden modificar, destruir o crear sitios de union y
reconocimiento para factores de transcripcion, alte-
rando de esta manera los niveles de expresion géni-
ca y llevando a una sobre o subexpresion de los
mismos (Tabla 1). Un ejemplo de esto lo representa
el rSNP-169T/C ubicado en el promotor del gen que
codifica para la proteina 3, parecida a la fraccion cris-
talizable y (FCyRL3); esta variante fue identificada a
través de microarreglos de disefio de lllumina, Inc, y
fue asociada a AR, LEG v tiroiditis autoinmune (TA)?.
Estudios in silico y funcionales evidenciaron que el
alelo C de este rSNP modifica la afinidad de unién al
factor de transcripcion NF-Kp, llevando a una mayor
expresion de este gen que regula la inmunidad innata
y adaptativa; de esta manera, una mayor expresion
de este gen relacionado con el sistema inmune puede
contribuir a la génesis de estas tres patologias autoin-
munes?®. Esta variante también esta asociada a artritis
reumatoide juvenil (ARJ) en la poblacién mexicana
(datos no publicados). Por otro lado, el rSNP-376G/A
del gen que codifica al factor de necrosis tumoral a
(TNF-a) crea un sitio de union al factor de transcripcion
Oct1 que afecta a los niveles de expresion en mono-
citos e incrementa el riesgo a padecer malaria cerebral
en africanos®. Otro SNP ubicado en la posicién -63T/A
del inhibidor del factor de transcripcion Kp (NFKBIL1)
que afecta a la expresion génica ha sido asociado con

infarto agudo al miocardio®. Otro rSNP de TNF-a
(=308 G/A) ha sido asociado no solo con susceptibili-
dad, sino también con gravedad y respuesta al trata-
miento en varias enfermedades autoinmunes, inflama-
torias, tumorales e infecciosas®'®*. Aunque no se ha
documentado qué factor de transcripcion se une a
alguno de estos alelos (G/A) de este rSNP in vitro, si
se ha documentado que la actividad transcripcional
aumenta varias veces e incrementa la secrecion de
esta citocina cuando esta presente el alelo A%:38. De
hecho, en humanos, el genotipo G/A se ha asociado
con mayores niveles de ARNm y concentraciones altas
de TNF-a en suero en comparacion con los individuos
que presentan el genotipo G/G3%. Por otro lado, en
artritis idiopética juvenil (AlJ) y AR se ha evaluado el
impacto de los genotipos de este rSNP -308G/A en
respuesta al tratamiento con anticuerpos dirigidos con-
tra esta citocina, encontrandose que los individuos
que presentan el genotipo G/G responden mejor a esta
terapia en comparacion con los individuos que presen-
tan los genotipos G/A y A/A%40. Ademas, datos en la
poblacion mexicana han demostrado una asociacion
del alelo -308A de TNF-a. con la gravedad de AR, y con
susceptibilidad a ARJ, asma y lupus pediatrico®’41,
Otro rSNP con implicaciones funcionales sobre los
niveles de expresion es el -173G/C del gen que codi-
fica al factor inhibidor de migraciéon de macrofagos
(MIF), una proteina involucrada con inflamacién que
ha sido asociada con enfermedades como AR y céan-
cer de prostata. El alelo C de este rSNP se ha involu-
crado con mayores niveles de ARNm de MIF y de
proteina en suero, y con susceptibilidad y gravedad a
ambas patologias*. Otros rSNP ubicados en regiones
promotoras de genes que codifican citocinas inflama-
torias de forma individual o en forma de haplotipos han
sido asociados con un aumento en los niveles de ex-
presion génica, que en Ultima instancia conllevan una
susceptibilidad y/o gravedad de diversas patologias
inflamatorias, tumorales, infecciosas y obesidad*34°.

Implicaciones de los polimorfismos

de un solo nucleétido ARN estructurales
encontrados en las regiones 5’y 3’'UTR
que afectan a la traduccion y estabilidad
de los ARNm y su asociacion con
enfermedades complejas

Los transcritos primarios de los ARNm que contienen
varios exones generalmente estan constituidos por una
estructura Cap ubicada en el extremo 5’, una region
5'UTR, la region codificante; intrones y exones, la
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Tabla 1. Ejemplo de algunos rSNP, haplotipos y srSNP con efecto funcional asociados a diversas enfermedades complejas

Gen Localizacion Sitio polimérfico  Alelo o Efecto funcional del rSNP o srSNP Patologia asociada
haplotipo
FCRL3  Promotor -169T/C C Crea una mayor afinidad de union al factor AR, LEG, AITD?®
de transcripcion NF-KpB, conlleva una
sobreexpresion del gen
TNF-0.  Promotor -376G/A A Crea un sitio de unién para el factor de MC?°
transcripcion Oct1, conlleva una
sobreexpresion del gen
A Sin funcién conocida, pero estéa relacionado AR, ARJ, LEG, asma,
-308G/A con mayores niveles de expresion génicay  enfermedades
de proteina en suero y respuesta a infecciosas, etc.3141
tratamiento
MIF Promotor -173G/C C Sin funcién conocida, pero esta relacionado  ARJ, cancer*?

con mayores niveles de expresion génica y
de proteina en suero

CRTHz 3UTR 1544G/C 1651G/A GG Aumenta la vida media del ARNm del gen Asma®'
CRTH2
TNFR2  3'UTR 593A/G ATC Aumenta la degradacion del ARNm de Obesidad>%3
598T/G TNFR2
620 T/C

HMGCR Intron 13 *rs3846662A/G G

Afecta a la eficiencia del corte y empalme y  Dislipemia®’

genera un transcrito que carece del exén 13

CR2 5'UTR +21A/G A
Exén10 L592L G/A GGA
Exon11 S639N G/A
S663P A/G

*rs = referencia del SNP.
AITD: enfermedad tiroidea autoinmune; MC: malaria cerebral

region 3'UTR y la cola de poliA. Después del corte y
empalme que sufren los transcritos primarios, los
ARNm que resultan son ARNm secundarios; estas mo-
léculas ya no llevan intrones, pero siguen formadas por
la estructura Cap ubicada en el extremo 5', el 5’'UTR,
exones, 3UTR vy la cola de poliA. La funcién de los
5’'UTR es regular el proceso de la traduccion a través
de varias estructuras secundarias que se encuentran
en los ARNm; estas incluyen a los sitios de entrada a
los ribosomas (IRES) y el Unico o los multiples codones
de inicio de la traduccion AUG que contienen algunos
genes, y que también regulan el inicio de la traduc-
cion. EI ARNm, una vez unido a la subunidad 40S del
ribosoma y a proteinas de inicio de la traduccion,
comienza a recorrer el ribosoma; cuando el ribosoma
tiene contacto con el codén de inicio de la traduccion,
la subunidad ribosomal 60S se ensambla y la traduc-
cion de la proteina comienza*#’. Por otro lado, des-
pués de terminar la sintesis de diversos ARNm, un
fragmento de aproximadamente 100-250 nucleétidos

Aumenta la actividad transcripcional de CR2 LEGS?
Disminuye la eficiencia del corte y empalme

y genera un transcrito que incluye al exén

11 de CR2

de adeninas (cola de poliA) se agregan al extremo
3'UTR; esta poliadenilacion esta mediada por una se-
fal de poliadenilacion y es importante para proporcio-
narle estabilidad a los ARNm, evitando, asi, que el
ARNm sea degradado por ARNasas*“8, Algunos ele-
mentos ricos en uridilato y adenilato (ARE) encontra-
dos en las regiones 3'UTR se han asociado con ines-
tabilidad de los mensajeros, decaimiento de la vida
media y procesos de deadenilacion‘®48, Asi, la presen-
cia de srSNP ubicados en estas regiones puede afec-
tar a la traduccién y estabilidad de los ARNm, causando
susceptibilidad a desarrollar enfermedades complejas
(Tabla 1)*%3, Dos srSNP (1544G/C y 1651G/A) ubicados
en la region 3'UTR del gen que codifica para el recep-
tor de prostaglandina 2 (CRTHZ2) han sido asociados
con susceptibilidad a asma. De hecho, el haplotipo
GG formado por la combinacién de estos dos srSNP
se asocia con mayores niveles de expresion génica,
debido a un incremento en la vida media del mensajero
de CRTHZ que regula la inflamacion, rasgo caracteristico
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de esta patologia multifactorial®'. Por otra parte, se ha
documentado que el haplotipo A2, que contiene los
alelos ATC de los srSNP (593A/G, 598T/G, 620T/C)
encontrados en la region 3'UTR del gen que codifica
al receptor 2 del factor de necrosis tumoral a (TNFR2)
esta implicado con la degradacion del ARNm de este
gen; este mismo haplotipo funcional ha sido asociado
con un aumento del indice de masa corporal (IMC),
obesidad y niveles altos de leptina®?%3,

Implicaciones de los polimorfismos

de un solo nucleétido ARN estructurales
intrénicos y exénicos que afectan

al corte y empalme y su asociacion

con enfermedades complejas

Las proteinas son codificadas por los exones encon-
trados en los transcritos de los ARNm maduros. Sin
embargo, antes de esto se lleva a cabo la eliminacion
de los intrones de los ARNm primarios mediante corte
y empalme; este proceso estd mediado por diversas
ribonucleoproteinas ricas en uridina que se encuentran
en el spliceosoma®*. El objetivo es eliminar intrones y
unir exones para generar diversos transcritos maduros
a partir de un solo gen®%. El corte y empalme ha
emergido recientemente como un mecanismo principal
responsable del aumento de la complejidad del trans-
criptoma en humanos®. De hecho, datos recientes
indican que entre el 70-98% de los genes que contie-
nen multiples exones encontrados en los humanos
sufren corte y empalme®®5, por lo que la regulacion
del corte y empalme y la generacion de diversos trans-
critos resultan de una combinacion de secuencias
CONsenso que actuan en cis y diversas proteinas que
actuan en trans. Por ejemplo, algunos elementos cis
que se encuentran en los sitios de corte y empalme 5’
y 3" de los intrones son el dinucledtido GU ubicado en
el sitio 5’ de corte y empalme y tres elementos sepa-
rados (el sitio de ramificacion, un tracto de polipirimi-
dinas vy el dinucledtido AG) ubicados en el sitio de
corte y empalme 3458 Por otro lado, existen secuen-
cias consenso adicionales, que se ubican tanto en los
intrones como en los exones, denominadas enhancer
o inhibidores de corte y empalme intrénicos y exoni-
cos, cuya funcién es necesaria para incrementar o
disminuir la fidelidad en las reacciones de corte y
empalme®*%®. Varias evidencias han mostrado el pa-
pel que tienen los srSNP en la modificacién, creacion
o destruccion de estas secuencias consensos y
cémo estos se asocian con enfermedades complejas
(Tabla 1)5%85960 De hecho, varios srSNP ubicados en

estas regiones han sido implicados con proteinas no
funcionales por inclusiéon o exclusion de exones, re-
tencién de intrones, o por la introduccion de nuevos
sitios de corte y empalme dentro de exones o intrones
(Fig. 2)%7. Diversas mutaciones y polimorfismos en
sitios de corte y empalme, enhancer o inhibidores
de corte y empalme exdnicos e intrénicos han sido
asociados con enfermedades mendelianas y com-
plejas® %966 Por ejemplo, recientemente se ha re-
portado el efecto del srSNP rs3846662A/G ubicado
en el intron 13 del gen que codifica a la enzima 3-hi-
droxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMGCR),
con una forma alternativa del gen que involucra la
delecion del exén 13 y se ha asociado con niveles
altos de colesterol ligado a lipoproteinas de baja den-
sidad (C-LDL). Asi, el srSNP y el transcrito generado
del corte y empalme alternativo del gen HMGCR se
asocian con niveles elevados de este lipido, el cual es
un factor de riesgo para diversas enfermedades car-
diovasculares complejas®!. Otro ejemplo lo represen-
tan 4 SNP (rs1048971; ex6n 10G/A, rs17615; exon 10
G/A, rs4308977; exdn 11 A/G y rs3813946; 5'UTR A/G)
ubicados en el gen que codifica al receptor 2 del
complemento (CR2), los cuales se han asociado a
LEG; las minor allele frequency (MAF) (frecuencia del
alelo raro 0 menos comun) de los srSNP ubicados en
el exén 10; G/A, G/A, y en exén 11 A/G se ha demos-
trado mediante estudios funcionales que tiene un efec-
to en la disminucién de corte y empalme del exén 11
delgen CR2, mientras que el cuarto SNP (rs3813946A/G)
altera la transcripcion del gen®?. Este hallazgo sugiere
que las variantes tipo srSNP ubicadas en este gen
contribuyen a la patogénesis del LEG y a la pérdida
de la tolerancia inmunolégica, rasgo comun de las
enfermedades autoinmunes complejas. Por otro lado,
en el gen TCF7L2, el cual codifica para un factor de
transcripcion que lleva el mismo nombre, se ha obser-
vado que el srSNP funcional rs7903146 C/T (ubicado
en el intron 4) esta asociado con regiones de corte y
empalme alternativo para dicho gen. La proteina pro-
ducida por el gen TCF7L2 desempefia un papel de
vital importancia en varias funciones de los islotes
pancreaticos: alteraciones de corte y empalme alter-
nativo ocasionadas por srSNP en dicho gen se han
asociado con DMT2. Sin embargo, se requieren mas
estudios para confirmar este hallazgo®. Otro gen que
contiene varios srSNP relacionados con la regulacion
del corte y empalme alternativo es el que codifica a la
proteina 1 relacionada con esquizofrenia (DISC1); va-
rios sSrSNP encontrados en este gen se relacionan con
la ausencia de varios exones como el 3, 7 y 8. Estos
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srSNP y los transcritos generados de varios sitios de
corte y empalme de este gen se han asociado con
riesgo a desarrollar esta patologfa multifactorial®. Otros
reportes indican que estos mecanismos de inclusion-
exclusion de exones son regulados comunmente por
srSNP que afectan o incrementan el riesgo a desarrollar
diversas enfermedades o rasgos comunes®®.

Implicaciones de los polimorfismos

de un solo nucleétido ARN estructurales
exdnicos que afectan a la funcionalidad
de la proteina y su asociacion

con rasgos complejos

Los srSNP sinénimos encontrados en los exones se
denominan tambien silenciosos, debido a que no ge-
neran un cambio de aminodcido en la proteina; asi,
estos polimorfismos no deberian conferir susceptibili-
dad a padecer enfermedades complejas u otros feno-
tipos. Recientemente, este concepto ha cambiado; por
ejemplo, esta bien documentado que srSNP silencio-
s0s encontrados en los exones tienen un papel regu-
lador y pueden afectar al corte y empalme, aumentar
o disminuir la eficiencia de corte y empalme, la esta-
bilidad y estructura de los ARNm, y a nivel de protei-
nas estos srSNP pueden afectar al plegamiento y la
estructura de la proteina, la respuesta a tratamiento,
asi como su funcion bioldgica normal®” (Tabla 1). Un
SrSNP sinonimo (1446C/T; Thr482Thr) ubicado en la
region codificante del gen que sintetiza a la proteina
2 asociada a resistencia a multiples farmacos (ABCC?2)
ha sido asociado con altos niveles de expresion géni-
cay con una mayor estabilidad del ARNm; de acuerdo
con esto, individuos heterocigotos para este SNP fun-
cional muestran diferente farmacocinética cuando se
les administra pravastatina, farmaco que reduce el
colesterol y que es sustrato de ABCCZ%8. Un articulo
publicado en 1999 mostré que los srSNP sinénimos
ubicados en la enzima alanina-tARN sintetasa y en la
proteina A de replicacién tienen un fuerte efecto en la
estructura y en la funcion de los ARNm de ambos
genes®. Recientemente, fue publicada la influencia de
un srSNP sinénimo ubicado en el exén 26 (C3435T:
lle1145lle) del gen que codifica a la proteina 1 de
resistencia a multiples farmacos (MDR1) y que es par-
te de un haplotipo ligado a una funcion alterada de la
glucoproteina P, producto del gen MDR1. Este estudio
reportd que este srSNP altera la especificidad por el
sustrato, reduciendo su actividad y funcionalidad, y
por tanto la eficiencia de la quimioterapia™. Estudios
funcionales donde se compara el efecto de ambos

alelos de este srSNP C3435T (el alelo C comun esta
contenido en el codon frecuente [ATC], mientras que
el alelo T menos frecuente se encuentra en el codon
poco frecuente [ATT]) indicaron niveles similares de
ARNm y proteina; sin embargo, el codén poco frecuen-
te que contiene al alelo raro ha sido asociado con
errores de conformacion de la proteina, y se ha pro-
puesto que afecta a la velocidad de plegamiento y de
insercion a la membrana celular, lugar donde lleva a
cabo su funcion biolégica normal®”7071,

Conclusiones

Los recientes avances en la identificacién de genes
involucrados en la susceptibilidad a enfermedades
complejas y de la caracterizacién funcional de los
rSNP y srSNP in vivo o in vitro han ayudado a com-
prender mejor, a nivel molecular, genético y fisiolégico,
los fenomenos implicados en su desarrollo. Los anali-
sis genéticos/genémicos no solo deben identificar a
marcadores genéticos asociados con diversas enfer-
medades complejas, sino que deben incluir la evalua-
cién funcional del polimorfismo asociado con la enfer-
medad; de esta manera, se podra identificar si estos
rSNP o srSNP pueden alterar los nivel de expresion
génica, el proceso de corte y empalme, estabilidad y
estructura del ARNm, asi como también la funcion de
las proteinas, o0 solo son marcadores de susceptibili-
dad sin efecto funcional, o estan en desequilibrio de
ligamiento con otros polimorfismos que confieren sus-
ceptibilidad. Un ejemplo claro de esto lo representa el
rSNP -308G/A de TNF-a, en el cual el alelo de riesgo
A se ha asociado con susceptibilidad y gravedad en
diversas patologias inflamatorias, autoinmunes, tumo-
rales e infecciosas®'-3*4!, Se sabe que la presencia de
este alelo conlleva una mayor cantidad de transcrito y
de proteina en plasma®-3. Por otro lado, una terapia
con anticuerpos monoclonales ha sido evaluada en
AlJ y AR tomando en cuenta los tres genotipos de este
srSNP (G/G, G/A y A/A); los individuos que tienen el
genotipo normal (G/G) responden mejor que los indi-
viduos que tienen los genotipos G/A y A/A, que llevan
el alelo de riesgo®#0. Asi, el describir la funcién in
vitro, in vivo o in situ de los rSNP y/o srSNP asociados
a enfermedades comunes nos permitira conocer el
efecto de cada polimorfismo y como estos participan
en la fisiopatologia de enfermedades complejas, mas
aun nos ayudara a dar un mejor diagnéstico, pronés-
tico y tratamiento a pacientes que presenten estas
patologias comunes, llegando asi en un futuro no lejano
a una medicina genémica personalizada.
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Resumen

La hipofisitis autoinmune es una enfermedad poco comun que debe ser considerada en el diagnéstico diferencial de
los tumores hipofisarios. Se presenta una serie de nueve casos con diagndstico clinico y por imagen de hipofisitis
autoinmune que ingresaron al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiréan (INCMNSZ), en
Meéxico, D.F, durante el periodo de 2000-2012. Se describen las caracteristicas clinicas, bioquimicas, los hallazgos
radioldgicos (en resonancia magnética [RM]), el tratamiento y seguimiento, y se presenta una revision de esta entidad.

PALABRAS CLAVE: Hipopituitarismo: Hipofisitis. Autoinmune.

Abstract

Autoimmune hypophysitis is a rare condition that must be considered in the differential diagnosis of any pituitary tumor.
We present a series of nine patients with clinical and radiologic diagnosis of autoimmune hypophysitis that were
admitted to the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) in Mexico City between
2000-2012. Clinical, biochemical, imaging features (on MRI), treatment, and follow-up are described, and a review on

this disease is presented.

KEY WORDS: Hypopituitarism. Hypophysitis. Autoimmune.

|ntroducci6n

La principal causa de un tumor en la hipofisis son
los adenomas, sin embargo, otros tumores benignos o
metastasis, aneurismas, procesos granulomatosos, in-
flamatorios o infiltrativos deben ser tomados en cuen-
ta en el diagnostico diferencial®?. La hipofisitis autoin-
mune se define como la inflamacion de la glandula
hipdfisis debido a autoinmunidad. Los sintomas de-
penden de la parte de la glandula afectada. Puede ser
asintomética o manifestarse con una o varias deficiencias
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hormonales, tales como insuficiencia suprarrenal se-
cundaria (por afectacion de las células que producen
hormona adrenocorticotropa [ACTH]), hipotiroidismo
central (afectacion de las células que producen hor-
mona estimulante de la tiroides [TSH]) o hipogonadismo
hipogonadotrdéfico (en caso de dafo a las células que
producen hormona luteinizante [LH] y/u hormona foli-
culoestimulante [FSH]). Si se interrumpe el flujo de
dopamina desde el hipotdlamo hacia la hipofisis pue-
de haber elevacion de prolactina. La afectacion de la
neurohipdfisis se manifiesta como diabetes insipida. Ade-
més, la hipofisitis autoinmune puede acompafarse de
sintomas asociados con el aumento de volumen de la
hipdfisis, como cefalea o alteraciones visuales (mas
frecuentemente hemianopsia bitemporal). La hipofisitis
autoinmune tiene un curso clinico incierto, se ha des-
crito resolucion espontéanea, recuperacion de la fun-
cion hipofisaria y regresion del crecimiento hipofisario
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en algunos casos®*. En los Ultimos afios, con el adve-
nimiento de nuevas técnicas de neuroimagen, se ha
logrado una mejor caracterizacion de las lesiones hipo-
fisarias; por ello, la hipofisitis autoinmune se considera
mas frecuentemente en el diagndstico diferencial. Las
hipofisitis méas frecuentes son las de origen primario:
linfocitica, granulomatosa y xantomatosa, aunque tam-
bién se han descrito formas secundarias originadas
por lesiones focales y enfermedades sistémicas®%8.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes
que ingresaron con diagnoéstico probable de hipofisitis
al INCMNSZ durante el periodo de 2000-2012. Se con-
sideraron los siguientes criterios de inclusion: a) diag-
nostico probable de hipofisitis; b) contar con RM al
momento del diagndstico, y ¢) contar con pruebas
para documentar deficiencias hormonales. Se exclu-
yeron los casos con estudios incompletos al ingreso
y, por lo tanto, con diagndstico no concluyente.

En cada uno de los casos se documentaron los ejes
hipofisarios afectados, se evaluaron las imagenes de
RM con el neurorradidlogo del INCMNSZ, se docu-
menté el tratamiento recibido y la evolucion de cada
uno de los casos, con énfasis en la resolucién espon-
tanea del cuadro.

Se definié insuficiencia suprarrenal secundaria con
un nivel de cortisol sérico matutino (8:00 h) 5 < pg/dl
acompafiado de un nivel de ACTH normal o bajo (in-
tervalo normal 10-100 pg/ml). Se considerd la presen-
cia de hipogonadismo central cuando las concentra-
ciones de estradiol en mujeres o testosterona en
hombres fueron bajas, acompafnandose de concentra-
ciones de LH y FSH bajas o normales (hipogonadismo
hipogonadotréfico o normogonadotréfico). Se definié
hipotiroidismo central con un nivel de T4 total por de-
bajo del limite normal (< 88.7 nmol/l) acompafiado de
una concentracion de TSH normal o baja (intervalo
normal 0.5-4.5 yU/ml). Se definié hiperprolactinemia
con un nivel de prolactina > 21 ng/ml. Se defini¢ dia-
betes insipida con la presencia de poliuria (> 3 I/dia),
polidipsia, nivel de sodio sérico > 145 mEq/l y densi-
dad urinaria < 0.010. Si se realizé prueba de deshidra-
tacion, se definié diabetes insipida central completa
con osmolaridad urinaria < 300 mOsm/kg y densidad
urinaria < 1.010 luego de administrar desmopresina
(1 pg) via intravenosa y diabetes insipida parcial si
luego de la administracion de desmopresina la osmo-
laridad urinaria aumentaba entre 10-50% del valor ba-
sal (osmolaridad urinaria entre 300-800 mOsm/kg),

Tabla 1. Parametros clinicos y sintomas en la poblacion
estudiada

Variable

Hombres 2(22.2)
Muijeres 7(77.7)
Edad (afios) 31 [26-45]
Peso (kg) 67.3 124
Estatura (m) 159 + 0.9
Cefalea 2(22.2)

Enfermedades autoinmunes 3
Tiroiditis de Hashimoto 1
Enfermedad de Graves 1
Sindrome antifosfolipido 1

Anticuerpos anti-TPO positivos

Alteraciones hormonales
Diabetes insipida 7(77.8)
Hipogonadismo 3(33.3)
Insuficiencia suprarrenal 3(33.3)
Hipotiroidismo 1(11.1)
Hiperprolactinemia 1(11.1)

Resultados expresados como promedio + desviacion estandar, mediana
[intervalo intercuartilar] o nimero (porcentaje).

habiendo descartado polidipsia primaria. Se conside-
ro presencia de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
(anti-TPO) con titulo > 1:100 y de anticuerpos antitiro-
globulina (anti-Tg) con titulo > 1:40. Los hallazgos en
RM se consideraron compatibles con hipofisitis al pre-
sentar crecimiento simétrico de la glandula con densi-
dad homogénea antes de la administracion de con-
traste, reforzamiento de la glandula y del tallo en
forma homogénea después de administracion de
contraste 0 engrosamiento del tallo con un didametro
en corte transversal > 3.3 mm.

Resultados

El total de pacientes con diagndstico clinico y por
imagen de hipofisitis fue de nueve. De estos, dos eran
hombres y siete mujeres. Siete presentaron diabetes
insipida, tres presentaron afeccion del gonadotropo,
tres del corticotropo, uno del tirotropo y uno hiperpro-
lactinemia. Tres casos presentaron enfermedades au-
toinmunes concomitantes, de los cuales se documento
un caso de tiroiditis de Hashimoto, uno de enfermedad
de Graves y uno de sindrome antifosfolipido. Hubo tres
pacientes con anticuerpos anti-TPO positivos. Esta in-
formacion se resume en la tabla 1. Ninguna de las
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Tabla 2. Caracteristicas en imagen de RM en la poblacién estudiada

Caracteristica

Aumento de tamafio de la hipofisis

Reforzamiento glandular después de administracion de contraste

Ausencia de hiperintensidad de la neurohipdfisis
Engrosamiento del tallo hipofisario
Diametro del tallo hipofisario (mm)

Volumen hipofisario (mm3)

8 (88.9)
8 (88.9)
7(77.8)
9 (100)
363+08

359 [131-593]

Resultados expresados como promedio + desviacion estdndar, mediana [intervalo intercuartilar] o ndmero (porcentaje).

Tabla 3. Parametros bioquimicos de la poblacion estudiada

Variable n Resultado Valor de referencia
Prolactina (ng/ml) 9 9.68 [5.2-22.4] 6-29.9
Cortisol (pg/dl) 8 11.5 [5.7-15.4] 10-20
FSH (uU/ml) 9 3.4 [1.19-7.78] 3-12
LH (pU/ml) 9 2.8 [0.9-9.5] 4-11
Estradiol (pg/ml) 4 8.6 [0.01-51.1] 12-40
Testosterona (nmol/l) 2 3.8 [2.0-5.7] 3-8
ACTH (pg/ml) 8 24.5 [5.0-33.0] 10-100
T3 (nmolfl) 8 1.72 [1.16-2.36] 1.3-3.1
T4 (nmol/l) 8 106.5 [88.7-159.9] 66-181
TSH (uU/ml) 8 1.68 [0.42-4.3] 0.5-4.5
GH (ng/ml) 5 0 [0-0.85] 095

GH: hormona del crecimiento.
Resultados expresados como mediana [intervalo intercuartilar].

mujeres estaba cursando con embarazo o se encon-
traba en periodo de lactancia. Clasificados por el
area de la hipdfisis afectada, dos casos correspon-
den a adenohipofisitis, cinco a infundibuloneurohipo-
fisitis y dos a panhipofisitis. Las caracteristicas en RM
y bioquimicas se muestran en las tablas 2 y 3, respec-
tivamente.

De los nueve pacientes, cinco recibieron tratamiento
con corticosteroides; de estos, tres presentaron recu-
peracion: uno tuvo recuperacion del hipogonadismo
con persistencia de insuficiencia suprarrenal, otro
caso presentd recuperacion de insuficiencia suprarre-
nal con persistencia de diabetes insipida y uno nor-
malizacién del tamafio de la hipdfisis con persistencia
de las deficiencias hormonales (diabetes insipida e
hipogonadismo). Un caso que no recibié tratamiento

presentd normalizacién del tamafio de la hipdfisis.
En la tabla 4 se muestra la evolucion de los casos,
y en las figuras 1y 2 las imagenes de seguimiento de
los dos casos que presentaron normalizacion del ta-
mafio de la hipofisis.

Discusion

La hipofisitis autoinmune es una enfermedad infla-
matoria que afecta a la glandula pituitaria que puede
asociarse con manifestaciones neuroldgicas, oftalmo-
l6gicas y endocrinoldgicas. Fue descrita por Goudie
y Pinkerton en 1962' y fue considerada una entidad
rara hasta hace algunos pocos afios. En los primeros
20 afios después de su descripcion (1962-1981) solo
se publicaron 16 casos; en los siguientes 20 afios
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas, clinicas, hormonales, imagenoldgicas y terapéuticas de cada uno de los casos

Caso Género Edad Fecha de Alteraciones Tratamiento y Caracteristicas en imagen Evolucion*
ultimo parto hormonales dosis inicial
1 Hombre 22 - Hipogonadismo - Aumento de tamafio de la Persistencia de
hipdfisis y reforzamiento hipogonadismo
poscontraste
Engrosamiento del tallo
2 Hombre 54 - Hipogonadismo, Prednisona Engrosamiento del tallo Persistencia de
insuficiencia 10 mg/dia insuficiencia
suprarrenal suprarrenal,
resolucion de
hipogonadismo
3 Mujer 30 Nulipara Insuficiencia Prednisona Aumento de tamafio de la Persistencia de
suprarrenal, 25 mg/dia hipdfisis y reforzamiento diabetes insipida
diabetes insipida, poscontraste e hipotiroidismo,
hipotiroidismo Engrosamiento del tallo resolucion de
Ausencia de sefial de la insuficiencia
neurohipdfisis suprarrenal
4 Mujer 33 5 afios antes Insuficiencia Prednisona Aumento de tamafio de la Persistencia de
suprarrenal, 25 mg/dia hipdfisis y reforzamiento insuficiencia
diabetes insipida poscontraste suprarrenal y
Engrosamiento del tallo diabetes insipida
Ausencia de sefial de la
neurohipdfisis
5 Mujer 28 Nulipara Diabetes insipida - Aumento de tamafio de la Persistencia de
hipdfisis y reforzamiento diabetes insipida
poscontraste
Engrosamiento del tallo
Ausencia de sefial de la
neurohipdfisis
6 Mujer 24 Nulipara Diabetes insipida - Aumento de tamafio de la Persistencia de
hipdfisis y reforzamiento diabetes insipida
poscontraste Normalizacion del
Engrosamiento del tallo tamafio
Ausencia de sefial de la hipofisario
neurohipdfisis
7 Mujer 52 Diabetes insipida  Prednisona Aumento de tamafio de la Persistencia de
10 mg/dia hipdfisis y reforzamiento diabetes insipida
poscontraste
Engrosamiento del tallo
Ausencia de sefial de la
neurohipdfisis
8 Mujer 28 Nulipara Hipogonadismo Prednisona Aumento de tamafio de la Persistencia del
Diabetes insipida 50 mg/dia hipofisis y reforzamiento hipogonadismo y
Hiperprolactinemia poscontraste diabetes insipida
Engrosamiento del tallo Normalizacion del
Ausencia de sefial de la tamafo
neurohipdfisis hipofisario
9 Mujer 32 Nulipara Diabetes insipida - Aumento de tamafio de la Persistencia de

*Se realizé6 RM al seguimiento en dos casos.
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hipdfisis y reforzamiento
poscontraste
Engrosamiento del tallo
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Figura 1. A: imagen en secuencia T1 fase simple que muestra aumento del didmetro del tallo hipofisario e hipdfisis abombada al momento
del diagndstico. B: imagen en secuencia T1 fase simple al seguimiento (6 meses) que muestra disminucion del diametro del tallo y
normalizacion del tamafio de adenohipdfisis. C: imagen en secuencia T1 fase contrastada al diagndstico que muestra reforzamiento

y engrosamiento del tallo y pérdida de la hiperintensidad de la neurohipdfisis. D: imagen en secuencia T1 contrastada al seguimiento con
normalizacion del didmetro del tallo y persistencia de la pérdida de la hiperintensidad de la neurohipdfisis.

(1982-2001) hubo 290 reportes, y entre 2002-2004 se
han publicado 73 nuevos casos®.

La presentacion clinica es variable. Se han clasifi-
cado los sintomas en cuatro categorias: a) compresi-
vos (que se presentan en 50-70%); b) hipopituitarismo
(66-97%); c) diabetes insipida (27%), y d) hiperpro-
lactinemia (poco frecuente)®”?. La hipofisitis puede
afectar solamente a la hipofisis anterior, circunscribir-
se al tallo infundibular y al I6bulo posterior de la hi-
pdfisis (infundibuloneurohipofisitis) o puede afectar a
toda la hipdfisis (panhipofisitis)?. A continuacion se
describen caracteristicas particulares de cada uno de
estos tipos.

G. Pérez, et al.: Hipofisitis autoinmune

— Adenohipofisitis. El 90% de los casos publicados

son en mujeres (relacion mujer:hombre 6:1-8:1)568,
El 90% de estas mujeres son premenopausicas y
en un 50-75% la enfermedad se manifiesta du-
rante el embarazo o en los primeros 6 meses
después del parto. La edad promedio al diagnos-
tico es 35 afos en las mujeres y 45 afios en los
varones®®'2. No se ha descrito predisposicion
familiar ni étnica®.

Infundibuloneurohipofisitis. Se presenta con igual
frecuencia en mujeres y hombres®. En algunas
publicaciones, como la de Miyagi, et al.’®, la pre-
valencia es mas elevada en los varones (60%),
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Figura 2. Imdgenes en secuencia T1 simple al diagndstico (A y B) y al seguimiento (1 afio) (C). Se observa la normalizacion en el tamafio
de la hipdfisis y grosor del tallo hipofisario. D: secuencia T1 contrastada con aumento de tamafio y pérdida de la hiperintensidad de la
neurohipdfisis al diagndstico. E: normalizacién de las dimensiones de la gldndula y persistencia de pérdida de sefal de la neurohipdfisis

al seguimiento.

mientras que en otras se sefiala que desde 1999
la prevalencia en mujeres esta aumentando®. En
la serie de Takahashi, et al., de 40 casos, el 70%
eran mujeres, con edad promedio de 42 afios'".

- Panhipofisitis. Es mas frecuente en mujeres (rela-

cién mujer:hombre 1.9:1)%, aparece alrededor de
los 42 afos y no tiene relacion con el embarazo.
Tanto la infundibuloneurohipofisitis como la pan-
hipofisitis aparecen mas tardiamente que la ade-
nohipofisitis®.

En nuestra serie de casos en un hospital de refe-
rencia entre 2000-2012, encontramos nueve pacien-
tes con diagndstico clinico e imagenoldgico de hipo-
fisitis autoinmune. A diferencia de la mayoria de las
series publicadas, la infundibuloneurohipofisitis fue la

forma de presentacion mas frecuente, y el déficit per-
manente mas frecuente fue la diabetes insipida, segui-
do de la afeccion del corticotropo y gonadotropo. Se
reporté cefalea en dos de los casos, aunque se debe
sefalar que se realiz6 una revision de expedientes
para recabar los datos, y es posible que no se hayan
consignado otros sintomas.

La RM de hipdfisis es la técnica de imagen de elec-
cion para la caracterizacion de las lesiones selares. En
75-90% de los casos de hipofisitis autoinmune se ob-
serva crecimiento hipofisario®'3; suele ser simétrico y
de densidad homogénea antes del contraste. En el
70% se observa realce de la lesion tras la administra-
cion de contraste. En la infundibuloneurohipofisitis se
observa engrosamiento del tallo hipofisario, con un



diametro de mas de 3.5 mm en la eminencia media
del hipotalamo. Hay un marcado realce del tallo tras
la administracion de gadolinio, que se puede exten-
der a la parte inferior del hipotalamo, y pérdida de la
hiperintensidad de la neurohipofisis en las imagenes
en secuencia T1. Esta ausencia de sefial se puede
observar en el 10% de los sujetos normales™. Las
imagenes de los pacientes de esta serie presentaron
hallazgos compatibles con el diagndstico de hipofisitis,
y en los dos casos en los que se realiz6 RM al segui-
miento se observé normalizacion del tamafo de la
hipofisis.

La presencia de anticuerpos antihipofisarios (contra
a-enolasa o enolasa neuronal especifica) puede apo-
yar el diagnostico, sin embargo, su sensibilidad no
supera el 36%. La especificidad también es baja y se
detectan en otros procesos como enfermedad de Cus-
hing, otros adenomas hipofisarios, silla turca vacia,
sindrome de Sheehan y enfermedades autoinmunes
como diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis de Hashimoto
y enfermedad de Graves. Ademas, la determinacién
de estos anticuerpos no esta disponible en la practica
clinica.

En la literatura se describe la presencia de enferme-
dades autoinmunes asociadas en el 20-50% de los
casos de hipofisitis autoinmune, tales como enferme-
dad tiroidea autoinmune (15-25%), principalmente tiroi-
ditis de Hashimoto, seguida de enfermedad de Graves.
En esta serie tres de los casos tuvieron enfermedades
autoinmunes asociadas y se documento la presen-
cia de autoinmunidad (anticuerpos anti-TPO positi-
vos) en tres casos. La adrenalitis autoinmune se repor-
ta en 5-7% de los casos, anemia perniciosa y diabetes
mellitus tipo 1 en 2%. Con menos frecuencia, la hipo-
fisitis autoinmune se ha descrito en asociacion con
sindrome poliglandular autoinmune tipo 2, vitiligo, pa-
rotiditis linfocitica, enfermedad celiaca, lupus eritema-
toso sistémico vy artritis reumatoide. La enfermedad
autoinmune puede preceder, coincidir o aparecer des-
pués de la hipofisitis.

Otra de las caracteristicas distintivas de la entidad
y descritas en esta serie es la mayor frecuencia en
mujeres. Hay evidencia de asociacion con el embara-
zoy el posparto en el 57% de los casos. En esta serie
ninguna de las mujeres se encontraba en embarazo o
en el periodo cercano al mismo.

La confirmacion del diagnéstico de hipofisitis se rea-
liza con estudio histopatolégico. La biopsia muestra un
infiltrado linfoplasmocitario y permite descartar otras
enfermedades que pueden tener una presentacion cli-
nica similar, tales como tuberculosis, sarcoidosis e

G. Pérez, et al.: Hipofisitis autoinmune

hipofisitis relacionada con depdsitos de inmunoglobu-
lina 4 (IgG4)'®. Sin embargo, lo invasivo del procedi-
miento y riesgos potenciales limitan su realizacion.

El tratamiento de la hipofisitis autoinmune consiste
en la sustituciéon de las deficiencias hormonales y el
empleo de corticosteroides®”8. Las dosis superiores
al equivalente a 10 mg/dia de prednisona son efecti-
vas para reducir el crecimiento hipofisario en el 62.5%
de los casos'?. De acuerdo con algunos estudios, el
tratamiento meédico es mas eficaz cuando la evolu-
cion de la enfermedad es inferior a 6 meses'™. En
nuestra serie, cinco de los pacientes recibieron cor-
ticosteroides, en uno se documentd normalizacion del
tamafo de la hipdfisis y dos se recuperaron parcial-
mente de las deficiencias hormonales. Sin embargo,
contamos con imagenes de RM de seguimiento en
solo dos de los casos. Otros autores han sugerido
otros tratamientos inmunosupresores tales como me-
totrexato o azatioprina®®.

El prondstico de la hipofisitis es variable, y depende
fundamentalmente del grado de infiltracion inflamato-
ria, la duracion, fibrosis residual y respuesta al trata-
miento®. En algunos casos puede haber persistencia
de algun déficit hipofisario. El tiempo de seguimiento
es variable en funcién de la recuperacion. Si la recu-
peracion es parcial, se debe complementar y confir-
mar el estudio de la alteracion funcional. Adicional-
mente, se debe vigilar, mediante RM y exédmenes
oftalmoldgicos, la evolucién de la alteracion morfolégi-
ca. En caso de que coexista otra enfermedad autoin-
mune, es necesario el seguimiento y tratamiento simul-
taneo de la misma. En forma similar a lo descrito en la
literatura, se documenté mejoria espontéanea en algu-
nos casos y también asociada con el uso de corticos-
teroides.

Las principales limitaciones de este reporte son el
pequefio numero de casos, explicable por 1o poco
comun del padecimiento, la falta de realizacion de
RM de control en muchos de los pacientes y la omi-
sién de la realizacion de prueba cutanea para tuber-
culosis y medicion de niveles de enzima convertidora
de angiotensina. No se realizd biopsia en ninguno de
los pacientes por las implicaciones de este procedi-
miento.

Conclusiones

La hipofisitis autoinmune es una entidad que se
debe considerar en toda pérdida subita de la funcion
de algun eje hormonal hipofisario con la presencia de
una lesién compatible. Es indispensable un abordaje
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sistematico que incluya la realizacion de RM al inicio
y al seguimiento, la busqueda de otras enfermedades
autoinmunes y descartar la presencia de otras enfer-
medades infiltrativas menos frecuentes compatibles
con el cuadro clinico. Es importante la vigilancia es-
trecha en los primeros 6 meses para definir el trata-
miento y seguimiento en estos casos.
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ARTICULO ESPECIAL

Mensaje del presidente de la Academia Nacional
de Medicina de México en la ceremonia de apertura del
150 aho académico — 6 de febrero de 2013

Enrique Ruelas Barajas*
Presidente de la Academia Nacional de Medicina de México

Hace unos cuantos afios atestiglié en la milenaria
China un encuentro que podria haber sido anacrénico
si no hubiese sido por su paradgjica vigencia en nues-
tros dias. Una nifia de 10 afios se encontraba de pie
frente a una médica tradicional en uno de los consul-
torios de un enorme hospital de Beijing. No mediaba
palabra alguna. La doctora fij¢ su mirada en los 0jos
de la nifa y el tiempo se detuvo. Transcurrieron minu-
tos que ante el silencio de todos se hicieron eternos.
Después continué una somera exploracion, la pres-
cripcion y el final de la consulta. En ese momento le
pregunté a la doctora por intermedio de nuestro in-
térprete qué observaba en la nifia. La respuesta fue
escueta pero profundamente humana: «veia su alma»,
me dijo en un tono profesional contundente.

Hoy pienso que una escena parecida pudo haber
acontecido en las consultas que nuestros fundadores
de la Academia Nacional de Medicina podrian haber
dado a cualquiera de sus pacientes decimononicos. El
valor de la mirada, de los gestos, de los signos en
general y de los sintomas obtenidos de un interrogato-
rio paciente y cuidadoso eran la esencia de la practica
médica. Esa es la historia de la que venimos. Desde
entonces, el deslumbrante devenir de la ciencia 'y de la
tecnologia nos han ayudado a ser cada vez mejores,
pero también nos han distanciado de lo esencial. Nuestra
Academia ha transitado desde la década de 1860 por
esa historia. Nuestros miembros han sido protagonistas
del desarrollo de la ciencia y de la creacion de nuestras
instituciones, pero al mismo tiempo han defendido a
ultranza el humanismo para seguir encontrando las al-
mas de nuestros pacientes en sus miradas, esa apa-
rente paradoja de la modernidad. Hoy celebramos el
inicio de la conmemoracion de 150 afios de historia.
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*Enrique Ruelas Barajas

Academia Nacional de Medicina

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

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

E-mail: acadmed @unam.mx

Ante la avalancha tecnoldgica, propongo celebrar
también la otra historia, la que debe seguir: la historia de
lo que podria ser si conjugamos en futuro: saber, com-
prender y sentir, como lo hemos hecho desde siempre.

Sefior Presidente de la Republica, Lic. Enrique Pefia
Nieto, es un gran honor para la Academia Nacional de
Medicina de México que nos acompafie en esta histo-
rica Sesion Solemne, en la que habréa de declarar inau-
gurado nuestro centésimo quincuagésimo afio acadé-
mico; Sefior Ministro Presidente de la Suprema Corte
de Justicia de la Nacion, Lic. Juan Silva Meza; sefiora
secretaria de Salud, Dra. Mercedes Juan Lopez; muy
distinguidos miembros de la mesa de honor, sefiores
académicos honorarios, Sefiores Presidentes de Depar-
tamento, sefiores ex-Presidentes, sefiores ex-Secreta-
rios de Salud, Invitados Especiales, Sefioras y Sefiores:

Esta es una ocasién particularmente especial, pues
este afio coinciden el inicio del centésimo quincuagé-
simo afio académico de nuestra Corporacion con el 70
aniversario de la creacion de la Secretaria de Salud,
del Instituto Mexicano del Seguro Social, y del Hospi-
tal Infantil de México, simbolos todos de nuestro mo-
derno sistema de salud. Y si de modernidad se trata,
habra que resaltar también, en la historia que se escri-
ba de este momento Unico, otra coincidencia en nuestro
trascendente aniversario, pues una mujer se encuentra
por primera vez aqui al frente de la Secretaria de Salud
del Gobierno Federal, y habré de decirse, cuando se
dirija la vista hacia atras, que el acierto en la designacion
lo fue por el reconocimiento de méritos ganados a pulso.
Es muy probable que pronto ocurra lo mismo en nuestra
propia historia cuando en el retrato de una mujer Acadé-
mica en el muro de este recinto se reconozca, entonces,
de manera explicita, la enorme valia de nuestras colegas.

No he mencionado a algunas de las mas importantes
instituciones del México actual solamente por estas coin-
cidencias. Lo hago porque la historia de la Academia ha
estado en el tejido mismo de la historia del pais. Nombres
como Gustavo Baz, Federico Gémez, Salvador Zubiran,
Ignacio Chavez, todos ellos ex-Presidentes, y muchos,
muchos mas académicos, explican esta historia. Pero no
solo ha estado la Academia presente en la forja del
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sistema de salud sino también en el devenir de nuestras
principales instituciones académicas como El Colegio
Nacional y la Universidad Nacional Autdnoma de México,
por citar a un par de éstas. Hoy tenemos aqui presentes
a varios miembros del primero y a cuatro Rectores de la
méxima casa de estudios entre nuestros distinguidos
Académicos. Nuestros criterios de admision han sido
siempre muy rigurosos y exitosos. Baste decir que, en
149 afios hasta hoy, han ingresado exactamente 1.100
académicos. Esto es un promedio de siete ingresos por
afio. Hoy somos 560 Académicos numerarios y titulares,
y 42 Correspondientes. De estos ultimos, han sido y son
miembros de nuestra Corporacion 16 premios Nobel,
entre quienes se han encontrado, por ejemplo, Santiago
Ramdn y Cajal, Robert Koch, Andrew Shally, Severo
Ochoa y, desde el afio pasado, Harald Zur Hausen.

Pero el valor de la Academia no esta en su pasado
sino en los presentes de cada dia de su existencia, que
han producido impactos en el futuro que hoy vivimos.
En efecto, la Academia Nacional de Medicina, a través
de sus miembros, ha sabido descifrar sus momentos y
sus entornos, y ha podido contribuir con otras institu-
ciones y con el Gobierno de la Republica a enfrentar
los desafios de cada etapa de la vida del pais. Por ello,
en 1912, el Presidente Madero le concedio el caracter
de «cuerpo consultivo» del Gobierno Federal.

La etapa que nos corresponde ahora tiene signos
distintivos inéditos: una poblacion que envejece rapi-
damente; una juventud contaminada por la violencia y
las adicciones; la necesidad de entender de manera
diferente el limite entre la vida y la muerte bajo la luz
de la ciencia, pero también desde la firme tribuna de
la bioética; nuevas epidemias como la diabetes y la
hipertension; y un sistema de salud que debe enten-
derse ahora como una sabia combinacion entre la
atencion de las enfermedades con la méas alta calidad
para ser efectiva y un innovador desarrollo de medidas
preventivas, que no podran ser cabalmente implanta-
das por el sistema tal como esta hoy disefiado y sin una
rectoria clara y firmemente definida. Abono més ele-
mentos a este escenario desde la poética perspectiva
de Garcia Marquez. En un discurso en 1985 dijo: «En
algun momento del préximo milenio la genética vislum-
braré la eternidad de la vida humana como una reali-
dad posible, la inteligencia electrénica sofiara con la
aventura quimérica de escribir una nueva lliada, y en
su casa de la Luna habra una pareja de enamorados
de Ohio o de Ucrania, abrumados por la nostalgia, que
se amaran en jardines de vidrio a la luz de la Tierra».

Existen otros desafios no tan evidentes pero tan im-
portantes como los anteriores: la velocidad del cambio,

producto del avance vertiginoso de la tecnologia y la
ciencia, que impactara la educacion médica en todos
sus niveles y a muchos otros componentes de la aten-
cién médica; la complejidad del comportamiento so-
cial que hoy nos empieza a explicar lo que es el
contagio de la obesidad; la naturaleza del tiempo que
hace que todo se exija para hoy sin tolerancia. Inne-
rarity dice que no es que vivamos tiempos de crisis
sino que el tiempo mismo esta en crisis. Y el ejercicio
del liderazgo también lo esta, segun Kellerman, pues
sefiala que no es que haya ausencia de lideres sino
que el liderazgo de gobernantes, empresarios 0 mé-
dicos esta bajo un escrutinio tal, como consecuencia
de una sociedad cada vez mas informada e inquisitiva,
gue ya no es posible entenderlo como virtud de uno
solo sino como ejercicio de balance entre muchos: li-
deres y seguidores, gobernantes y gobernados, médi-
cos y pacientes. También son poco visibles dos desa-
fios mas cuya relacién no era evidente hasta hace
poco: los costos y el sufrimiento. Si bien en los paises
desarrollados ha habido una importante preocupacion
por el incremento en los costos de los servicios de
salud, en nuestro pais el tema pareciera no estar tan
presente. Sin embargo, ahora es necesario hacer ex-
plicito el tema, pero por una razén mas profunda que
es ya reconocida en el mundo entero: el incremento
en los costos no es solamente consecuencia de ele-
vacion en los precios, sino también resultado de des-
perdicios en estudios diagnosticos y medidas terapéu-
ticas innecesarias que, ademas, producen dafio y, en
consecuencia, sufrimiento. El gran objetivo ahora es
triple: mejorar la salud, otorgar servicios con mayor
calidad y reducir los costos per céapita. Parece que
hemos entendido que ya no es uno o el otro, sino los
tres dependientes cada uno del otro. Solamente asf
convergen atencion a la enfermedad, promocion y pre-
vencion, calidad y efectividad en una palabra: salud.
Estos son algunos de los rasgos del entorno por el
que transita nuestro sesquicentenario. En este entorno
propuse hace 2 afios, durante mi campana para obte-
ner la Vicepresidencia de nuestra Corporacion, y aho-
ra tener el gran honor de ocupar la Presidencia, cuatro
premisas para guiar el ejercicio de esta mesa directi-
va. Hoy propongo convertir esas cuatro premisas en
lineas de accion: la preservacion del legado recibido,
la prospeccion, la posicion y la proyeccion. Haré llegar
a cada académico el desarrollo del plan de accion que
a continuacion esbozo. Se trata de lograr un equilibra-
do balance entre solemnidad y modernidad.
Debemos proteger el valioso legado que recibimos,
no por ser pasado sino por ser fundamento del futuro.
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Destaco que, hacia el final del afo pasado, bajo la
gestion de nuestro ex-Presidente, Dr. David Kersheno-
bich, se inici6 una reforma estatutaria congruente con
los tiempos. La semana pasada nuestros ex-Presiden-
tes sugirieron modificaciones a la propuesta inicial. En
unos dias, la nueva propuesta con sus sugerencias
incorporadas sera turnada al Comité de Estatuto para
que, de ser el caso, sea turnado a la Asamblea para
que pueda aprobarlo muy pronto.

Nuestra biblioteca aloja tesoros: aqui esta la primera
revista médica del pals, hoy la Gaceta Médica de Mé-
xico, 6rgano oficial de esta Academia, desde su primer
nimero de 1836 hasta nuestros dias. Se encuentra
también el acta de la primera sesion y todas hasta la
fecha durante 149 afios. La biblioteca esta ubicada en
el sotano de este edificio en condiciones riesgosas. A
nombre de la Academia, agradezco al director general
del Instituto Mexicano del Seguro Social —institucion an-
fitriona de nuestras instalaciones desde la creacion de
este Centro Médico Nacional-, Dr. José Antonio Gon-
zalez Anaya, que la semana pasada haya dado instruc-
ciones para analizar opciones que lleven a nuestra mas
gue centenaria biblioteca a un espacio idéneo para ser
preservada en las condiciones que este acervo merece.

Sin duda alguna, el eje de la preservaciéon de nuestro
legado serén la celebraciones que el dia de hoy inician
para conmemorar el curso del sesquicentenario de nues-
tra Corporacién. Estas celebraciones discurriran también
por cuatro vertientes: cientifica, cultural, editorial y social.
Agradezco ahora al Rector de la Universidad Nacional
Auténoma de México, Dr. José Narro Robles, el apoyo
ofrecido para la realizacion de varias de estas actividades.

Sefior Presidente de la Republica, con el inicio el dia
de hoy del afio académico 150, empieza a correr nues-
tro centésimo quincuagésimo aniversario, que culmi-
nara con el cumpleanos exacto el 30 de abril de 2014
—miércoles, por cierto—, cuando empez6 a transcurrir
en 1864 el afio cero desde el momento de nuestra
fundacion. Por mi conducto, reciba nuestra mas cor-
dial y respetuosa invitacion para que nos acompane
en esa solemne ocasion en una cena de gala para la
cual —aprovecho ahora el momento- solicitamos a usted
dar sus instrucciones para contar, si es posible, con
el Alcazar del Castillo de Chapultepec, digno marco
de esta celebracion para esta digna Corporacion.

Estoy convencido de que nuestro pasado tendra
tanto valor como capacidad tenga para engendrar
futuros de éxito. Pero es indispensable que exista una
vision tan clara de ese futuro que entonces ésta sea
capaz de atraer el presente hacia donde deseemos
llegar. Por ello, he propuesto la segunda linea de

accion: la prospeccion. Habremos de realizar activida-
des tendentes a explorar de manera sistematica el
futuro de nuestra profesion y de nuestro sistema para
complementar otros estudios realizados y contribuir
con el Gobierno Federal, con las instituciones de sa-
lud, con las instituciones académicas y con las empre-
sas del sector a visualizar, con nosotros, lo que nos
espera bajo diferentes circunstancias. Sera este proce-
so un componente fundamental de la brujula que pueda
orientar nuestro rumbo hacia los mejores horizontes.

A ésta habra de ser sumada la tercera linea: la po-
sicion. Desde su gestion, el Dr. David Kershenobich
impulsé la realizacion de documentos de postura de
la Academia sobre temas relevantes para el pais con
el propdsito de contribuir a las decisiones de politica
publica. El afio pasado se presento el primero de ellos
sobre la atencion al envejecimiento, bajo la coordina-
cion de Dr. Luis Miguel Gutiérrez. Con el apoyo de la
Universidad Nacional Autbnoma de México, del Institu-
to Nacional de Salud Publica, y la participacién de las
Academias Mexicana de Cirugia y Mexicana de Pedia-
tria, la semana pasada se presento el segundo de estos
sobre obesidad, coordinado por Dr. Juan Rivera Dom-
marco. Este afio continuaremos con otros temas también
con apoyo del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnolo-
gia (CONACYT) bajo el titulo genérico de «Modelo de
desarrollo sobre recomendaciones de politicas de salud
publica con base en evidencia cientifica». Ademas de
los temas citados, trabajaremos sobre diabetes, priori-
dades de investigacion del sistema nacional de salud,
y prioridades de formacion de médicos especialistas.

A ello agrego ahora nuestra propuesta de ampliar el
espectro hacia los siguientes temas: el papel de la
mujer en la salud, evidencias medicocientificas sobre
el uso de la mariguana, calidad de la atencion médica,
y analisis hacia un nuevo paradigma del sistema de
salud. Para ello, como coordinadores y participantes de
los comités especiales que se enfoquen en estos temas,
contaremos como siempre con la experta participacion
de muy destacadas y destacados académicos. Por
ejemplo, en el caso del tema del papel de la mujer en la
salud, Dra. Maria Elena Medina Mora, Dra. Patricia Os-
trozky, Dra. Cecilia Rodriguez de Romo, y como invitada
distinguida, Dra. Mercedes Juan Lopez. Para el tema de
fundamentos medicocientificos del uso de la mariguana,
Dr. Juan Ramoén de la Fuente. En cuanto al tema de la
calidad de la atencién médica, prioridad expresada por
las mas altas autoridades del Gobierno Federal, en
menos de 1 mes iniciaremos un seminario internacional
conjunto con la Secretaria de Salud que en plazo breve
contribuya a definir estrategias y acciones.
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En la misma linea, la espléndida comunicacion estable-
cida con el director general del CONACYT, Dr. Enrique
Cabrero, permitird cosechar beneficios mutuos. Dr. Enri-
que Cabrero, respondo hoy a su amable sugerencia. En
corto plazo, serad un honor reunirnos con usted para con-
versar, pensar, planear y actuar en conjunto desde la
perspectiva de nuestros investigadores mas destacados.

Por ultimo, la cuarta linea que complementa a las otras
tres: la proyeccién. La Academia existe para servir, para
proyectarse hacia la profesion médica, hacia las institu-
ciones de salud publicas y privadas, hacia los sectores
relacionados con la salud y hacia la sociedad. Este
sera nuestro espacio para fortalecer intersecciones.

Entre otras acciones, propondremos a nuestros aca-
démicos y a las escuelas y facultades de medicina
mas destacadas del pais el establecimiento de un
programa de tutorfas que nos acerque a los jovenes
maés brillantes, y ellos a nosotros. Aqui se conjugara la
preservacion de la Academia con su deseada proyec-
cién. Revisaremos el alcance y estrategias del Progra-
ma nacional de actualizacion para el médico general,
que debe ser mejor enfocado y modernizado.

Reitero el compromiso de la Academia Nacional de
Medicina en el esfuerzo conjunto que venimos realizando
con la Camara Nacional de la Industria Farmacéutica
para fortalecer el comportamiento ético de los médicos,
y agradezco el respaldo que para ello hemos recibido.

Por supuesto, nuestra activa participacion como or-
ganismo miembro del Consejo de Salubridad General
esta de nuestra parte asegurada para hacer nuestras
mejores contribuciones.

Estas intersecciones van mas alla de la profesion
médica. Nos estimula el intercambio de ideas con la
Sociedad Mexicana de Arquitectos Especializados en
Salud, que nos llevara a conjuntar esfuerzos hacia el
final de este afio en el marco de nuestras celebraciones.

La interseccion entre el derecho y la salud es un
espacio trascendente que la Academia Nacional de
Medicina y la Suprema Corte de Justicia de la Nacién
han cultivado con el invaluable entusiasmo del Ministro
José Ramdn Cossio. Sefior Ministro Presidente de la
Suprema Corte de Justicia, ratifico a usted nuestro com-
promiso de seguir ampliando y profundizando estos
espacios intelectuales comunes de enriquecimiento.

No perderemos de vista nuestro compromiso social
mediante una serie de acciones de divulgacion de la
ciencia hacia la sociedad.

En fin, la preservacion del legado recibido careceria
de sentido si no se vislumbra el futuro. La prospeccion
quedaria vacia sin la definicién de posiciones con
base en evidencias cientificas, y la preservacion, la

prospeccion y la definicién de posiciones que contri-
buyan a la toma de decisiones de politica publica o
de estrategias serian una entelequia si la Academia no
se proyecta para consolidar su razéon de ser.

De aqui deriva el valor que aporta la Academia Na-
cional de Medicina. Lo podria sintetizar ahora en cua-
tro caracteristicas fundamentales: rigor con base en la
demostracion cientifica, independencia en sus juicios,
ética a ultranza y experiencia probada.

Por ello, en 1877, el Congreso de la Union, a solici-
tud del Presidente de la Republica, otorgd un subsidio
permanente a la Academia, que fue interrumpido por
el movimiento revolucionario. Desde entonces la Aca-
demia recibe apoyos de diferentes fuentes, una de
ellas muy importante proviene del Gobierno Federal a
través de las instituciones de seguridad social y de la
Secretarfa de Salud. En estos casos, sefior Presidente,
al reconocer el mérito incuestionable de su apoyo
anunciado al desarrollo de la ciencia, la tecnologia y
la innovacion, por mi conducto solicitamos a usted se
analice la posibilidad de que, para hacer mas eficien-
te el valioso apoyo a esta Academia, los fondos se
canalicen a través del Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia mediante una partida presupuestal que, a
partir de 2014, estuviese considerada ex profeso para
tal proposito. Ello nos permitiria tener mayor estabili-
dad y mayor eficiencia para cumplir nuestra mision.

Concluyo. En el inicio del centésimo quincuagésimo
afo académico que marca el principio de los festejos
de nuestro sesquicentenario celebramos nuestro pa-
sado, pero también celebremos nuestro futuro. Frente
a éste es necesario pugnar por apartarse de la sen-
tencia profética de Innerarity: «Hemos convertido al
futuro en el basurero del presente». Y también hemos
de luchar para que tampoco se cumpla la sentencia
poética de T.S. Elliot: «<Dénde quedd la vida que se nos
perdié en vivir. Donde quedo la sabiduria que se nos
perdid en el conocimiento. Donde quedd el conoci-
miento que se nos perdié en la informacion».

En cambio, hemos de atrevernos a imaginar lo impen-
sable para lograr lo imposible. Hemos de ser capaces
de construir la otra historia, la que sigue, la historia de
lo que podria ser. Esa en la que la ciencia y la tecno-
logia avancen siempre bajo la mirada y el juicio firme
de la bioética. Esa en la que, de acuerdo con Proust,
el camino del descubrimiento no sea solamente encon-
trar nuevas tierras sino ver con nuevos ojos. Esa en la
que jamas se pierda, desde la Academia Nacional de
Medicina, la capacidad de ver el alma de los nifios vy
los ancianos, de los jovenes y los adultos, de los hom-
bres y de las mujeres para hacer siempre el bien.
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HISTORIA Y FILOSOFIA DE LA MEDICINA

El Infierno de Peredo: un médico y traductor mexicano

del siglo XIX

Guillermo Delgado Garcia* y Bruno Estafiol Vidal

Laboratorio de Neurofisiologia Clinica, Departamento de Neurologia y Psiquiatria, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Zubirdn, México, D.F.

Resumen

El doctor Manuel Peredo (1830-1890) participé enteramente en la vida literaria nacional durante la segunda mitad del
siglo XIX. Ademas de haber vertido al espafiol las memorias del médico ordinario de Maximiliano de Habsburgo, tradujo
los primeros treinta tercetos del canto trigésimo tercero del Inferno de Dante. Si bien hoy olvidada, esta contribucidn
es significativa, ya que supone la segunda version de Dante efectuada por un mexicano y la primera de ese canto en

particular.

PALABRAS CLAVE: Historia de la medicina. México. Traducciones. Literatura. Medicina en la literatura.

Abstract

Manuel Peredo (1830-1890) participated fully in Mexico’s national literary circles during the second half of the 191
century. Besides being recognized for his translation of Basch’s Memories of Mexico, Peredo also translated the first
tercets of Inferno’s Canto XXXIII. Although forgotten today, his contribution is significant since it is the second Mexican
translation of Dante, and particularly, the first Mexican translation of Canto XXXIII.

KEY WORDS: Medical history. 19" Century. Mexico. Translations. Literature. Medicine in literature.

Decir que Peredo tradujo es una recomendacion
suficiente. Lenguaje castizo, fidelidad en la version,
elegancia en los giros: tales son las cualidades que
tiene como traductor, el que es un literato distinguido,
un inspirado poeta y un critico notable.

Ignacio Manuel Altamirano’

El autor de El Zarco (1901) elogia en el epigrafe
antecedente a la traduccion que Manuel Peredo
(1830-1890) hizo de Erinnerungen aus Mexico
(1868), unas memorias escritas por otro médico,
Samuel von Basch (1837-1905), acerca del Segundo
Imperio Mexicano (Fig. 1)23.
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Tras haber cursado latinidad vy filosoffa en el Semi-
nario Conciliar*®, institucién en que recibié el primer
premio de Gramatica Latina y Retérica y el de Cétedra
de Francés la noche del 3 de noviembre de 18458,
Peredo comenzo la carrera de medicina a la edad de
veinte afios, concluyendo esta instruccion en 185947
ejerceria, por tanto, como destinatario de las Cartas al
Doctor del bardén Gostkowski (1840?-1901)8. Uno de
sus primeros poemas ocupd dos paginas de La /lus-
tracion Mexicana®, pero en aquella fecha el apelativo
«Cervantes el de aca» aun no le pertenecia'®. Instald
su consultorio en el numero 2 de la calle de la Plazue-
la de la Santisima, donde, por la tarde, de tres a cua-
tro, atendia gratuitamente'’. Dejo la medicina™, para
luego intervenir en la formacion de la Academia Mexi-
cana de la Lengua'?; solia vérsele en la botica frente
al Teatro Principal'®'3, Murié un 17 de octubre en la
Ciudad de México®.

Dos afios antes de que la Imprenta del Comercio de
Nabor Chavez entregara a los lectores mexicanos

Fecha de recepcién en versién modificada: 20-12-2012
Fecha de aceptacion: 05-02-2013
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Figura 1. Portada de Recuerdos de México (1870), traduccion mexi-
cana de Erinnerungen aus Mexico (1868) de Samuel von Basch, que
Manuel Peredo realizd.

la reminiscencia de Basch?, Peredo habia publicado
en version bilingle el barbaro suplicio del conde
Ugolino™, contenido originariamente en los primeros
treinta tercetos del canto trigésimo tercero del Inferno'.
Jules Claretie (1840-1913) aludié a esta version en
el segundo tomo de Le Mexique au début du XXe
siécle (1904)'8. Este capitulo del escritor francés co-
noci6é nuestra lengua en el boletin semanal de la Bi-
blioteca Nacional™.

Peredo tenfa un sitio en la redaccion de El Renaci-
miento, periddico literario erigido por Altamirano?,
cuando esas péaginas recogieron su traduccion®. Este
traslado, que procede directamente del italiano, cons-
ta de ciento veintiocho versos. Atendiendo a los treinta
tercetos originarios, el déficit es de apenas treinta y
ocho versos'*1,

La version urdida por Peredo esté dedicada a Caro-
lina Civili de Palau (1841-1884) (Fig. 2)'4'%, célebre

Figura 2. Carolina Civili siete afios antes de visitar México (Biblio-
théque nationale de France).

actriz florentina que, con 28 afos, llegd a la Ciudad
de México el lunes 12 de julio de 1869022, Fue Alta-
mirano quien la recibid entre la muchedumbre®. En
sus representaciones, La Civili no recurria al «bello
idioma del Dante», pues en Espafa habia aprendido
castellano?’. La noche del jueves 12 de agosto, en el
Teatro Nacional, interpreté a Juana la Loca en La lo-
cura de amor, un drama histérico de Manuel Tamayo
y Baus. Después de la funcion declam¢ la terrible
narracion de Ugolino®24; con anterioridad, en la An-
gelopolis, habfa recitado fragmentariamente ese mis-
mo canto del Inferno®.

La plantilla de E/ Renacimiento cubrié muy de cerca
la noticia de la florentina en la capital, hecho que les
vali6 el mote de «apasionados admiradores de la
Civili»?®, Un amigo de la actriz, Enrique de Olavarria,
le compuso a la sazén una resefia biografica que
abarca desde su nacimiento hasta el banquete la no-
che de su llegada, en el gran salén del Hotel Iturbide,
cuando Peredo pronuncié un brindis?'-2,

Aunque Manuel Maria Flores (1840-1885) es recono-
cido como el primer traductor mexicano de Dante®6-28,
las versiones ejecutadas por José Joaquin Pesado
(1801-1861) son anteriores®, Estos poetas poblanos,
del mismo modo que Peredo, tradujeron cantos del
Inferno®: Flores vertid en verso, en Pasionarias (1882),
el canto quinto'®3'; Pesado, por su parte, en prosa, en
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El Afio Nuevo de 1840, los primeros tres cantos®. La
traduccion del primero esta titulada «Francesca»,
pues contiene el sombrio episodio de Paolo y Frances-
ca, e integra la tercera parte de Pasionarias®'. La edi-
cién del poemario previamente citado es la segunda,
una edicion corregida y aumentada que incluye un
prologo de Altamirano. Este pormenor no implica una
contrariedad, ya que la princeps del poemario (1874)
es igualmente ulterior a las versiones de Pesado®. La
traduccion aparecida en E/ Afio Nuevo cuenta con
notas al pie?®. Ambos traslados pueden consultarse en
las obras completas de sus respectivos autores®34,

Si bien ignorada en la actualidad, la traduccion de
Peredo se inserta histéricamente entre las de los po-
blanos y es, asimismo, la primera versién mexicana del
canto trigésimo tercero del Inferno. Por lo antes expre-
sado, se ofrece a continuacion una reproduccion de
este traslado dantesco:

La boca separ6 del feroz pasto

El pecador aquel; la enjugé luego
Con los cabellos mismos

De la cabeza que roido habia,

Tras lo cual comenzé de esta manera:
«Quieres que yo renueve aquella fiera,
Desesperada angustia, que me oprime
El corazon aun sin que el pensamiento
Salga espresado en forma de lamento.
Pero si mi relato

Semilla habra de ser que fructifique
Para el traidor & quien estoy royendo
Infamia solo, me veras llorando

Al paso mismo que te vaya hablando.
No sé quién eres tu, ni qué destino
Aqui te trajo; que eres florentino

Tu acento me revela, y de esa suerte
Quien soy debes saber: soy Ugolino.
Aqueste es el malvado

Arzobispo Ruggieri, & quien en pena
Con eterna crueldad estoy ligado.
Inutil es contarte, que por causa

De sus perversas miras prisionero

Fuf yo, que de él fiaba, y lastimero

Fin tuve; lo que ignoras,

Lo que contarte nadie habra podido,
Vas & saber de mi: veras que ha sido
Espantosa y cruel la muerte mia,
Veras si para odiarle razon tengo.

Ya en la angosta abertura practicada
En mi prision (que Torre fue llamada
Del Hambre por mi caso,

Y en la que muchos otros todavia
Habran de perecer) la luz del dia
Varias veces hallé6 mezquino paso,
Cuando una horrible pesadilla tuve
Que de mi porvenir rasgo los velos.
Sofié que este, Ruggieri, en son de amo
A un lobo y sus hijuelos

Cazaba en aquel monte que de Luca
La vista 4 los pisanos intercepta;

lban delante los lebreles flacos,

Pero &giles y diestros,

Los Gualandi, Sismondi y los Lanfranchi.
Tras no larga carrera, vi que el lobo

Y sus hijos rendianse cansados,

Y que los destrozaban

De los perros los dientes afilados.
Desperté: de la aurora

Los rayos no apuntaban,

Y a mis hijos of que sollozaban
Durmiendo, que gemian,

Y que pan me pedian.

Muy duro habras de ser si no te mueve
Ya & compasion anuncio tan funesto;

Si no lloras por esto,

Si de esto no te dueles,

;Con qué lastimas, di, llorar tu sueles?
Despertaron mis hijos, ya cercana
Conociendo la hora en que solia

Venir el alimento cada dia,

Cuando senti que de la horrible torre
Cerraban por de fuera

La entrada; & mis hijuelos

Fijo entonces miré, sin que saliera

De mi pecho una voz; yo no lloraba,
Mas por dentro sentia

Que en piedra mi corazon se convertia.
Ellos sf que lloraban, y mi Anselmo
«;,Qué tienes, dice con acento blando,
«Que nos estas joh padre! asi mirando?»
Yo empero no lloré, ni di respuesta

Ni en ese dia, ni en la noche aquesta,

Hasta que un nuevo sol alumbré al mundo.

Mas cuando & lo profundo

De aquella cércel dolorosa un rayo

De la luz penetrd, y en el desmayo

De aquellos cuatro rostros vi el aspecto
Del propio rostro mio,

En mi dolor sombrio

Las manos me mordi mudo y rabioso;

Y ellos, pensando que tal vez el hambre
A tal extremo me conduce, subito
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Se levantan y dicen: «nuestra pena
Menos dura sera, padre, si comes

De nosotros; la carne que nos diste
Témala, pues con ella nos vestiste.»

Mi angustia entonces dominé, temiendo
Ver su dolor con mi dolor creciendo.
Mudos el dia aquel y el otro dia,

Su pena cada cual en I'alma encierra.....
iAy! ipor qué no te abriste, dura tierra?
El cuarto dia llego, y entonces Gaddo
A mis piés desplomado

Cay6; mas al decirme:

«Padre mio, jpor qué no me socorres?»
Espiro....... y uno & uno

Vi perecer los tres que me quedaban,
Mientras el quinto y sexo dia pasaban.
Entonces cegué yo, y anduve a tientas
Durante otros dos dias

Entre sus cuerpos yertos,

Llamando & voces & mis hijos muertos.
Y luego...... iel hambre pudo

Més que el dolor agudo!»

Cuando tal dijo con mirada torva,

Del arzobispo el miserable craneo
Volvio & tomar, y en él hinco furioso

Los dientes, que hasta el hueso penetraron

Como penetran los de un can rabioso.
iAy! Pisa, vituperio de las gentes
Habitadoras del pais hermoso

Donde resuena el si melodioso!

Si en castigarte tan remisos andan
Tus vecinos, sacudanse las rocas

De Gorgona y Capraja, y en las bocas
Del Arno dique sean,

Con que tus moradores

Inundados se vean.

Que si el conde Ugolino

La fea mancha de traidor llevaba,

Si en verdad tus castillos entregaba,
No debiste jamas a sus hijuelos

Con tan atroz martirio dar la muerte.
Nifios eran Brigata y Ugoccione,

Nifios los otros dos que ya he nombrado:

iEn nifios ora tu venganza cebas,
En inocentes, oh moderna Tebas!
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