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El valor de lo subjetivo

EDITORIAL

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

'Editor; 2Editor asociado

Con el pensamiento positivista la subjetividad se
convirtié en un intruso. Solo lo visible y lo mensurable
tienen valor, y hay que disefiar estrategias para no ser
engafiados por lo subjetivo. La intencién de no dejar
fuera de control ninguna variable condujo al reduccio-
nismo que ha dominado la ciencia; el fendmeno en
estudio se despoja de todo lo superfluo, se afeita, se
depila. Se parte de los supuestos de que se puede
aislar el objeto de estudio de los sujetos de investiga-
cion y sus pensamientos, de que los observadores son
independientes y pueden dejar de lado su involucra-
miento afectivo, que se pueden eliminar los sesgos y
las preconcepciones, y que es posible excluir la par-
ticipacion de factores emocionales o actitudinales.

Sin embargo, siempre ha estado claro que no todo
es mensurable o que, por lo menos, hay dificultades
muy serias para medir cualidades como la empatia, la
felicidad, la tristeza, la honestidad, la satisfaccion o el
compromiso. A partir de este reconocimiento, ocurre
un cambio paradigmatico en la ciencia, en el que lo
subjetivo adquiere una nueva jerarquifa, el modelo me-
canicista se sustituye por uno probabilistico, las rela-
ciones causales no son directas ni Unicas, cada efec-
to es resultado de muchas causas, incluidos deseos,
temores, aprensiones, anhelos, miedos, aspiraciones,
prejuicios y creencias. La relacién entre causa y efecto

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

ya no es lineal, sino relativa; ya no caben los enunciados
categoricos y se admite que la vision del observador
definitivamente influye en el fendémeno.

Si en el terreno de la ciencia misma se reconoce
esto y surge la investigacion cualitativa, en la medicina
clinica lo subjetivo resulta particularmente valioso,
pues la relacion con el médico suele iniciarse a partir
de lo que el enfermo siente. Como secuela del pensa-
miento positivista se suele recomendar a los médicos
no involucrarse afectivamente para no perder objetivi-
dad. Sin embargo, parece ser que tal exclusién no solo
no es posible, sino que puede llegar a ser un incon-
veniente en tanto que se pierde sensibilidad, empatia,
capacidad para apreciar el sufrimiento ajeno. Por no
perder objetividad se puede perder humanidad.

La subjetividad, que siempre ha estado presente en
la apreciacion de las obras artisticas, se esta rejerar-
quizando tanto para los juicios de valor como para las
decisiones. Solo en la medida en que el médico sea
sensible a la subjetividad del enfermo, comparta sus
alegrias y sufrimientos, sin sobreinvolucrarse, podra
entender mejor lo que le ocurre, sin limitarse a los
signos y sintomas propios de la enfermedad, aprecia-
dos acaso como fendmenos visibles sin mayor profun-
dizacion y soslayando la manera en que se perciben,
se viven.

485
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Efecto de la palidotomia unilateral sobre el P300
en la enfermedad de Parkinson

Daniel Santana’, Lizbeth Sandoval’, Guadalupe Gonzélez', Reyes Haro?, Ylian Ramirez’

y Fiacro Jiménez Ponce’*

"Departamento de Neurologia y Neurocirugia, Laboratorio de Neurocirugia Experimental, Hospital General de México, México, D.F.;
2Departamento de Medicina Experimental, Clinica de Trastornos del Suefio, Universidad Nacional Auténoma de México, Hospital General
de Meéxico, México, D.F.

Resumen

Antecedentes: Los procedimientos ablativos continian siendo frecuentes en nuestro medio para el tratamiento quirdrgico
de la enfermedad de Parkinson (EP). Pese a que el componente P300 se ha empleado para evaluar la presencia de
cambios cognitivos ocasionados por la levodopa y la estimulacion cerebral profunda (ECP), se desconocen todavia
los efectos resultantes de la palidotomia unilateral. Material y métodos: Se compararon la amplitud y latencia del P300
en 10 pacientes con EP sometidos a palidotomia unilateral con y sin tratamiento con levodopa y en 10 controles sanos.
Las mediciones a los pacientes se realizaron 6 meses previos y posteriores a la cirugia y solo se efectuaron una vez en
los controles, en el transcurso de los 6 meses entre las dos mediciones de comparacion de los pacientes. Resultados:
Se encontraron diferencias estadisticas en la amplitud y latencia del P300 entre el grupo control y los de EP (p < 0.001).
Por otra parte, no hubo diferencias intragrupales cuando se recurrio al tratamiento con levodopa o a cirugia. Conclusiones:
La ausencia de cambios estadisticamente significativos a los 6 meses consecutivos a la cirugia indica que no hubo
alteraciones cognitivas causadas por la palidotomia ni por efecto de la levodopa. Los resultados obtenidos con
P300 en los que se ha valorado la seguridad de procedimientos quirtrgicos en la EP, son equivalentes a los de otros
tratamientos, como la ECP.

PALABRAS CLAVE: P300. Palidotomia. Enfermedad de Parkinson.

Abstract

Background: Ablative procedures are still frequent for the surgical treatment of Parkinson’s disease (PD). Although the
P300 component has been used to assess cognitive changes induced by levodopa and deep brain stimulation (DBS),
the effects caused by unilateral pallidotomy remain unknown. Material and methods: P300 amplitude and latency
in 10 PD patients who underwent unilateral pallidotomy with and without levodopa treatment were compared with
10 healthy controls. Measurements in patients were performed 6 months before and after surgery while only once in
controls, throughout the 6-month lapse between the comparative measurements performed in patients. Results: Statistical
differences in P300 amplitude and latency were found between the control and PD groups (p < 0.001). On the other
hand, there were no differences between the groups with the use of the levodopa treatment or surgery. Discussion: Lack
of statistically significant results after six months of pallidotomy or treatment with levodopa suggests an absence of
cognitive impairment. Our results obtained with P300 in which safety of surgical treatment has been assessed in PD
are consistent with those of other procedures, such as DBS. (Gac Med Mex. 2013;149:486-91)

Corresponding autor: Fiacro Jiménez Ponce, fiacroj@yahoo.com

KEY WORDS: P300. Pallidotomy. Parkinson’s disease.
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D. Santana, et al.: Enfermedad de Parkinson, lesién y P300

|ntroducci6n

La palidotomia posteroventral unilateral es un proce-
dimiento neuroquirdrgico seguro y efectivo para el
tratamiento de sintomas motores en etapas avanzadas
de la EP. En México, los procedimientos ablativos se
practican de forma rutinaria para el tratamiento de los
sintomas motores, aun cuando el tratamiento de elec-
cion suele ser la ECP. Sin embargo, el elevado costo
de los equipos, las condiciones necesarias y la expe-
riencia para realizar el procedimiento han hecho dificil
la implementacion de la ECP en muchas instituciones
de salud publica.

El mejoramiento de las funciones motoras, principal-
mente en el lado contralateral de la lesién, con poca
0 nula complicaciéon en otras funciones motoras, ha
sido el principal resultado de la palidotomia. No obs-
tante, durante mucho tiempo se ha cuestionado la
seguridad en términos de complicaciones no motoras,
como las funciones mentales, sin que se haya llegado
a resultados concluyentes®® La valoracion neuropsico-
l6gica es la evaluacion mas comun para determinar si
una persona sometida a un procedimiento neuroquirlr-
gico ha sufrido dafio en sus funciones cognitivas. Por
otra parte, la evaluacion neuropsicoldgica en los pacien-
tes con EP tiene la gran desventaja de que las pruebas
pueden sesgarse por el desempefio motor y este, a su
vez, por la efectividad de la medicacion que recibe el
paciente®, lo cual contribuye a variabilidad en los resul-
tados. Para evaluar las funciones cognitivas, en estos
casos es recomendable una medicién que sea inde-
pendiente de la respuesta motora y que ademas no se
vea afectada por el uso de los medicamentos. Los
potenciales relacionados a eventos (PRE) son una he-
rramienta Util para la valoracion de algunas funciones
cognitivas fundamentales. EI componente mas amplia-
mente utilizado de los PRE es el P300, el cual se obtie-
ne a partir del electroencefalograma (EEG) cuando se
presentan dos clases de estimulos (uno en menor pro-
porcién que el otro) que se asocian a una tarea, como
presionar un boton cada vez que se distingue el esti-
mulo de menor proporcién. De esta manera, el estimu-
lo asociado a la tarea se vuelve relevante. Los cambios
de voltaje que se observan en el EEG en respuesta al
estimulo relevante corresponden a la actividad de las
neuronas que participan en el procesamiento de ese
estimulo, la cual se observa como una onda positiva
alrededor de los 300 ms (P300) después de presen-
tarse el estimulo. La presion del botén no influye en la
generacion del P300, puesto que se ejecuta después

de que se ha procesado el estimulo relevante. La am-
plitud (distancia medida en microvoltios [uV] desde la
linea base hasta un méximo de alrededor de 300 ms) y
la latencia (tiempo en ms en el que se observa el maxi-
mo de amplitud) son los pardmetros que se consideran
como indices de los recursos neuronales y de la velo-
cidad con la que se procesa la informacion asociada al
estimulo relevante, y se relacionan con procesos basi-
cos como la actualizacion del contexto, la memoria de
trabajo y la atencion selectiva. EI P300 también es
sensible a los cambios en la cantidad y funcién de
poblaciones grandes de neuronas, ya que sus gene-
radores, aungue inespecificos, se encuentran distribui-
dos formando circuitos en todo el cerebro*. EI P300 se
ha empleado en la EP para evaluar la seguridad de la
cirugia, en términos de los posibles cambios cognitivos
causados por la ECP&'. Bajo el efecto de esta Ultima,
se ha informado disminucién en la latencia, sugiriendo
mejoramiento en la discriminacion y clasificacion de la
informacion y poco efecto sobre la amplitud, lo cual
significa que se conserva la integridad en las poblacio-
nes de neuronas que participan en la generacion del
P300. Debido a que en la configuracion del P300 par-
ticipan circuitos corticosubcorticales dependientes de
la dopamina, se ha observado un aumento de la am-
plitud posterior a la administracién de levodopa®®.

En cuanto a la palidotomia unilateral, es poco lo que
se ha reportado sobre sus efectos en el componente
P300; de hecho, solo se han descrito efectos cogniti-
vos evaluados con el P300 de forma aislada en repor-
tes de caso. Por otra parte, dado que aun resta tiempo
para que se sustituya completamente por la ECP, con-
sideramos pertinente evaluar los efectos cognitivos de
un grupo de pacientes con EP sometidos a palidoto-
mia unilateral, utilizando el P300 como una técnica
confiable que se ha empleado en otros estudios, como
la ECP, para evaluar los efectos no motores del trata-
miento quirdrgico de la EP.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el impac-
to de la palidotomia posteroventral unilateral y el efecto
de la levodopa sobre la amplitud y la latencia del com-
ponente P300, como una medida de seguridad del pro-
cedimiento en términos de cambios posibles en los
procesos cognitivos.

Material y métodos
Participantes

Se incluyeron en el estudio 10 pacientes con EP del
Servicio de Neurocirugfa Funcional, Estereotaxia y
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Radiocirugia del Hospital General de México (edad:
57.7 £ 10.0 afos, 5 varones y 5 mujeres, y duracion
de la enfermedad de 6.6 + 2.3 afos) y 10 voluntarios
sanos pareados por edad y sexo (58.6 + 3.4 afos), sin
alteraciones psiquiatricas o neurologicas. Los pacien-
tes con EP tuvieron como sintomas predominantes ri-
gidez y bradicinesia con poco temblor. Exhibian asi
mismo importantes discinesias y fluctuaciones por el
efecto de su tratamiento y tenian un lado del cuerpo
més afectado que el otro. Su puntuacion en la escala
unificada para la evaluacion de la enfermedad de Par-
kinson (UPDRS) fue de 30.9 + 8.7, y la calificacion en
la escala Hoehn & Yahr sin tratamiento se encontro
entre lI-IV. Ninguno de los pacientes mostr¢ lesiones
previas, de acuerdo con la resonancia magnética
(RM), misma que se utilizé para la planeacién de la
cirugfa. Todos los participantes tuvieron desempefio
normal en la escala Mini-mental (< 28 £ 2).

El protocolo de investigacién fue aprobado por los
comités de investigacion y de ética del Hospital Ge-
neral de México, y todos los participantes firmaron la
carta correspondiente de consentimiento informado.
En todos los casos de EP se realizé la palidotomia
unilateral en el lado contralateral al lado més afectado
mediante un equipo de radiofrecuencia N50 (Inomed,
Alemania), siguiendo el procedimiento estandar. El si-
tio de la lesion se confirmé con RM 3 meses posterio-
res a la cirugia. Se realizaron seis ablaciones en el
lado derecho del cerebro de los pacientes, y las cua-
tro restantes en el lado izquierdo.

El P300 se registré en dos sesiones separadas (que
sumaron un total de cuatro por paciente) 2 semanas
antes de la cirugia y 6 meses después en el caso de
los pacientes con EP, y una sola medicién en el trans-
curso de los 6 meses entre las dos mediciones para
el grupo de comparacion. El tratamiento para la EP se
consider¢ equivalente a la dosis de levodopa, ya que
no fue parte de los objetivos del estudio evaluar el
efecto individual de cada grupo de medicamentos, en
virtud de que los tratamientos no fueron homogéneos.

Registro del P300

Los pacientes acudieron por la mafiana bajo el efec-
to de su tratamiento para la EP, o bien con un minimo
de 12 h posteriores a la Ultima toma del medicamento,
lo cual permiti¢ definir las condiciones con y sin efecto
de la levodopa. Los controles acudieron con su trata-
miento habitual, si lo habfa. Las sesiones con o sin
levodopa se realizaron con 1 o 2 dias de diferencia y
se contrabalancearon entre los participantes.

Se registro el electroencefalograma mediante 19 elec-
trodos monopolares de Ag/AgCl dispuestos de acuerdo
con el sistema 10-20 (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4,
T3, T4, P3, P4, T5, T6, O1, 02, Fz, Cz y Pz). Adicio-
nalmente, se colocaron dos electrodos bipolares en el
borde superior y en el canto exterior del ojo izquierdo
para monitorear los movimientos oculares. Todos los
electrodos se mantuvieron con impedancias inferiores
a 10 kQ y se referenciaron a ambos lébulos auricula-
res, utilizandose un electrodo frontocentral como tie-
rra. Se emplearon amplificadores Synamps vy el pro-
grama Neuroscan (Neuroscan Inc, EI Paso, USA)
para la adquisicion y la edicion del EEG vy la obten-
cion de los P300s. La sefial amplificada se filtré entre
0.1-30 Hz, con 500 de ganancia y una tasa de mues-
treo de 1 kHz.

Estimulos y procedimiento

Los PRE se generaron mediante estimulos auditivos
en un orden semialeatorio que consistié en 400 tonos
puros de 1,000 y 2,000 Hz, en una proporcion de
80:20. Para evitar habituacion, los tonos se presenta-
ron a intervalos de 800-1,300 ms mediante audifonos
de forma biaural a 60 dB SPL con duracion de 100 ms
(10 ms de subida/bajada y 80 ms plateau). Los parti-
cipantes estuvieron sentados en una silla comoda, en
un sitio bien iluminado y ventilado, con poco ruido. Al
frente tenian una pantalla de computadora que mos-
traba un punto de fijacion visual en el centro para
evitar distracciones y movimientos oculares. En una
sesion de préactica de unos minutos, se familiarizd a
los participantes con la prueba, que consistié en pre-
sionar un boton cada vez que escuchaban el tono de
2,000 Hz, el cual, si se presentaba en menor propor-
cion, se consideraba relevante o infrecuente, al tiempo
que debian ignorar el tono mas frecuente o estandar.
A continuacién se registré el EEG de los 400 tonos,
mientras los participantes respondian solo a los tonos
infrecuentes.

Analisis de datos y analisis estadistico

El EEG se dividié en segmentos de 100 ms antes de
cada estimulo y 900 ms después de este. Todos los
segmentos con + 50 pV se eliminaron mediante ins-
peccion visual y con un algoritmo. Los estimulos co-
rrespondientes a cada tipo se agruparon en frecuentes
e infrecuentes; se corrigieron a linea base utilizando
los 100 ms previos al estimulo, y los 25 primeros seg-
mentos libres de artefactos se promediaron para cada
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Tabla 1. Amplitud y latencia del P300 en los participantes

Media Desviacion tipica Error tipico
Latencia Control 389 24.1 8.5
(ms) Pre sin L-DOPA 323 48.4 171
Pre con L-DOPA 335 59.9 212
Post sin L-DOPA 398 46.9 16.6
Post con L-DOPA 372 67.9 24.0
Amplitud Control 9.9 1.6 0.6
(%) Pre sin L-DOPA 5.1 25 0.9
Pre con L-DOPA 6.6 2.6 0.9
Post sin L-DOPA 39 25 0.9
Post con L-DOPA 3.7 2.1 0.7

condicion a fin de obtener los PRE. EI P300 se identi-
ficd tnicamente en el PRE correspondiente a los tonos
infrecuentes de 2,000 Hz, como el pico mas positivo
en una ventana de analisis entre los 300-500 ms. La
amplitud se midi6 en pV vy la latencia, en ms del elec-
trodo Pz, el cual mostré la mayor respuesta de acuer-
do con las condiciones sugeridas para este tipo de
prueba’.

La informacion se procesé con el Pagquete Estadis-
tico para Ciencias Sociales SPSS version 17.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL). Se utilizd un andlisis de varianza
(ANOVA) de dos vias para hacer comparaciones intra-
grupales de la intervencion (amplitud y latencia del
P300) previa y posterior a la cirugia, por efecto de la
levodopa, con y sin tratamiento, y a nivel intergrupal
contra el grupo control, utilizando los mismos factores.
Se consider6 un nivel de significancia o de 0.05.

Resultados

Ninguno de los pacientes con EP sufrio6 complicacio-
nes derivadas de la cirugia.

Debido a que el P300 no fue detectable en dos
casos, las comparaciones se realizaron con los ocho
participantes restantes y se eliminaron dos controles
para equilibrar el analisis.

En la tabla 1 se muestran las medias, las desviacio-
nesy los errores estandar de la amplitud y latencia de
cada grupo. EI ANOVA intragrupal no mostrd ningun
efecto significativo importante o de interacciéon para
las condiciones previas y posteriores a la cirugia, ni
en sus dos niveles con y sin levodopa. Solo fueron

significativas las amplitudes al comparar el grupo de
controles sanos contra el grupo de EP en todas las
condiciones F (4.35 = 9,875; p < 0.000). El andlisis
post hoc de Tukey mostré que las diferencias se die-
ron en todas las condiciones: control versus previo
(Pre) a cirugfa con levodopa (L-DOPA) (p < 0.002), Pre
sin L-DOPA (p < 0.005), posterior (Post) con L-DOPA
(p < 0.000), Post sin L-DOPA (p < 0.000).

La figura 1 muestra las diferencias en las amplitudes
del P300 en los controles y en los pacientes con EP.

Discusion

En el presente estudio se evalud el efecto de la
palidotomia unilateral sobre un indice de procesamien-
to cognitivo que es independiente de la actividad mo-
tora, asi como del posible sesgo por el efecto de la
medicacion y de la interpretacion en pruebas tradicio-
nalmente usadas en la valoracién del estado mental y
cognitivo en pacientes sometidos a procedimientos
neuroquirdrgicos.

Cuando una persona es candidata a tratamiento qui-
rdrgico en caso de EP, la respuesta hacia su trata-
miento con L-DOPA u otros medicamentos ya no re-
sulta totalmente efectiva en muchas instancias. En
nuestro estudio, esto se vio reflejado desde antes de
la cirugia en la amplitud y latencia del P300 (Tabla 1).
En estados iniciales de la enfermedad se han efectua-
do incrementos en la amplitud de este componente,
que han sido reportados en pacientes con EP1214,
Nosotros no observamos cambios entre las condicio-
nes con y sin medicamento, posiblemente a causa del
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Figura 1. Valores de la amplitud en uV con y sin levodopa (L-DOPA) Pre y Post a la cirugia.

estado avanzado en que se encontraban los pacientes
(escala H-Y, Il y IV) y debido al poco efecto resultante
de la menor efectividad farmacolégica sobre el P300.
Esta condicion se mantuvo sin cambios posteriormen-
te a la cirugia, si bien hubo una ligera tendencia que
la amplitud y la latencia se incrementaran (Fig. 1). El
aumento en la amplitud puede significar un incremen-
to en la cantidad de recursos empleados para clasifi-
car y procesar los estimulos®™ y, como se menciono,
esto quiza fue ocasionado antes bien por el efecto
fluctuante de los medicamentos.

El sutil aumento en la latencia del P300 se puede
explicar de manera distinta. Un aumento de latencia
significa dificultad para procesar la informacion, lo
cual implica un deterioro en la velocidad con la que
se realiza este tipo de procesos'®. Aun cuando esta
tendencia no fue significativa, requiere de una obser-
vacién mas minuciosa para descartarse o confirmarse
en un seguimiento a largo plazo. Esta tendencia es
contraria a la observada por Kovacs, et al. (2008) en
pacientes con ECP que reportaron mejorfa, aunque sin
alcanzar significancia estadistica.

En otros estudios en pacientes con ECP, como el
de Gerschlager, et al. (2001), se evaluaron otros com-
ponentes que se generan junto con el P300 dentro
de las mismas condiciones experimentales. Cada uno

de estos componentes refleja diferentes estados de
procesamiento, desde la percepcion del estimulo
dado por los primeros componentes N100 y P100,
seguido de los componentes N200 y P200 relaciona-
dos con la clasificaciéon de los estimulos por sus ca-
racteristicas sensoriales, hasta llegar al P300, que se
genera solo cuando el estimulo tiene atributos cogni-
tivos. Se ha reportado que el N200 y el P300 estan
relacionados y forman un complejo.

En el presente estudio ninguno de los componentes
tuvo modificaciones y solo se observé una mejoria en
los tiempos de reaccion en la tarea para generar el
P300. Sin embargo, este hallazgo nos remite al analisis
de la contraparte motora de la prueba, la cual es in-
dependiente de la generacion del P300. En todo caso
se ha propuesto que los cambios en los componentes
anteriores al P300 son producto mas bien del enveje-
cimiento que de un deterioro cognitivo'?3,

Naskar, et al. (2010) tampoco encontraron cambios
en el P300 con y sin la ECP bilateral del nucleo sub-
talamico (NST). Sin embargo, detectaron un incre-
mento en la latencia del N100, sin influencia sobre el
P300. En este y en los otros estudios con ECP no se
vieron afectados los parametros del P300, sugiriendo
estabilidad de las estructuras estimuladas, las cuales
también participan en la generacion del P300'6-20,
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Nuestra conclusién sobre la palidotomia unilateral
fue la misma en cuanto a si la cirugia causa deterio-
ro 0 no: mostramos evidencia de que, transcurridos
6 meses, no se presentaron alteraciones en el pro-
cesamiento de la informacién dada por los cambios
en los valores del componente P300. Resta igual-
mente observar la estabilidad de estos resultados a
largo plazo.
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Evolucion de los pacientes pediatricos con lupus
eritematoso sistémico tratados con rituximab

José Manuel Pavdn-Sdnchez y Luz Maria Sanchez-Sanchez*
Servicio de Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) N.° 25, Centro Médico Nacional del Noreste, Monterrey, N.L.

Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) en pediatria representa una enfermedad autoinmune agresiva y tiene una presenta-
cién mds grave que en el adulto. Recientemente se empezo a utilizar la terapia bioldgica con anti-CD20 (rituximab) en
nifios con LES que no responden a la terapia convencional. El objetivo de este trabajo es evaluar la respuesta clinica en
pacientes pedidtricos con LES que recibieron tratamiento con rituximab en una unidad de tercer nivel. Resultados: Se
realizé un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico. Se incluyeron ocho pacientes pediatricos con LES
que recibieron tratamiento con rituximab. Predomind el sexo femenino en seis. La edad al diagndstico fue 11.3 + 1.03 afos.
El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagndstico fue de 4.12 + 1.01 meses, y el inicio de tratamiento
con rituximab a los 20.7 + 6.2 meses después del diagndstico. Los criterios diagndsticos predominantes fueron el eritema
malar, la enfermedad hematoldgica, artritis y enfermedad renal. El 62.5% de los pacientes tenian anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos. El indice de actividad de lupus (MEX-SLEDAI) previo a tratamiento de rituximab fue de 16.25 + 6.18 puntos,
y posterior fue de 11.63 + 6.8. Cuatro pacientes fallecieron, con un indice de actividad lipica previo al tratamiento de
23 + 17y los que sobrevivieron un puntaje de 12.2 + 3.2 (p = 0.002). Posterior al tratamiento con rituximab los pacientes que
fallecieron tenian un indice de actividad de 176 + 8.5, y los que sobrevivieron presentaban un indice de 8 + 2.1 (p = 0.038).
En los estudios de laboratorio solo hubo significancia estadistica en los niveles de C3 y C4, que se incrementaron con
el tratamiento (p = 0.048 y 0.032). Conclusiones: El rituximab disminuye el indice de actividad lupica e incrementa los
niveles de complemento en nifios con LES que no respondieron a terapia convencional.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso sistémico. Rituximab. Indice de actividad lipica.

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that is more severe in pediatric population than in adults.
Biological therapy with anti-CD20 (rituximab) in children with SLE was begun to use only a few years ago, in patients
that do not respond to conventional therapy. The aim of this study is to determine the clinical response in pediatric
patients with SLE that received treatment with rituximab in a third level hospital. Results: Eight pediatric patients with
SLE treated with rituximab were included. Female gender predominated with six (75%). The age at diagnosis of SLE
was a mean of 11.3 + 1.03 years. The mean time between the onset of symptoms and diagnosis was 4.12 + 1.01 months,
and the application of rituximab was 20.7 + 6.2 months after diagnosis. The most common diagnostic criteria were: malar
erythema, hematologic disease, arthritis and kidney disease. Positive ANA title was found in 62.5% of the patients. The
clinical activity index MEX-SLEDAI before rituximab was 11.63 + 6.8 points. Four patients (50%) died, they had activity
index before rituximab of 23 + 1.7 and the survivors of 12.2 + 3.2 (p = 0.002). After treatment with rituximab the patients
that died had 176 + 8.5 points and the survivors 8 + 2.1 (p = 0.038). In laboratory findings, only C3 and C4 had a significant
change after treatment (p = 0.048 and 0.032). Conclusions: Rituximab reduces lupus activity index and increases
complement levels in children with LES that don’t respond to conventional therapy (Gac Med Mex. 2013;149:492-6)
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|ntroducci6n

El LES es una enfermedad autoinmune y multisisté-
mica que afecta principalmente a mujeres jovenes; sin
embargo, suele tener una expresion clinica mas agresi-
va en los nifos que en los adultos, por lo que a esta
edad requiere de un diagndstico y tratamiento oportuno.
Se estima que un 10-20% de los casos de LES debuta
en edad pediatrica. Ha habido avances importantes en
el arsenal terapéutico para esta enfermedad; no obstante,
hoy en dia la piedra angular para el tratamiento sigue
siendo el uso de esteroides e inmunosupresores™.

Cuando el manejo convencional no da los resultados
esperados o existe riesgo importante para la vida, sea
por falta de respuesta o efectos adversos no deseados,
se recurre al uso de tratamiento no convencional, tal
como la terapia biolégica blanco. La informacion dis-
ponible del uso de rituximab en pacientes pediatricos
en el mundo es limitada, no hay precedentes de un
estudio en México en el que se valore la evolucion de
los pacientes pediatricos con lupus que son tratados
con rituximalb®19,

En el presente estudio se agregé rituximab a pacien-
tes que habian tenido una evolucién clinica desfavo-
rable con el tratamiento convencional. El objetivo fue
evaluar la evolucion de los pacientes pediatricos con
LES que recibieron rituximab.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes
que fueron diagnosticados con LES antes de los 16 afios
de edad, en el periodo comprendido entre 2008-2012,
que fueron tratados con rituximab en la UMAE 25 de
Monterrey, N.L. Se excluyeron aquellos que fallecieron
antes de 4 semanas a la administracion de rituximab.
Se revisaron ocho expedientes clinicos de pacientes
que fueron diagnosticados con LES antes de los 16 afios
de edad durante los afios 2008-2012 en la UMAE 25 de
Monterrey, N.L. y que recibieron o reciben rituximab
como parte de su tratamiento.

En una hoja de recoleccién de datos se recabd la
siguiente informacion: edad al momento del diagnés-
tico, sexo, datos clinicos o criterios de LES segun la
Academia Americana de Reumatologia que permitie-
ron el diagndstico, tiempo transcurrido entre el diag-
nostico y el tratamiento con rituximab, tratamientos pre-
vios 0 coadyuvantes. Se determind el puntaje del indice
de actividad de la enfermedad de MEX-SLEDAI y resul-
tados de laboratorio antes y después del rituximab.

Mediante estadistica descriptiva se analizaron los
datos clinicos y demograficos de los pacientes pedia-
tricos con LES. El antes y después del tratamiento con
rituximab se analiz6 con prueba de Wilcoxon y T de
Student para medias en muestras relacionadas, con-
siderando significancia estadistica p < 0.05. Este es-
tudio no requirié de patrocinio externo, por lo que no
hay conflictos de interés.

Resultados

Se incluyeron ocho pacientes, de los cuales dos (25%)
de sexo masculino y seis (75%) femenino. La edad al
momento del diagndstico de LES fue de 11.3 + 1.03 afos.
El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico fue de 4.12 = 1.01 meses, y el inicio de
tratamiento con rituximab fue 20.7 + 6.2 meses des-
pués del diagnostico. Los tratamientos previos fueron:
8 (100%) recibieron ciclofosfamida y prednisona, 7 (87%)
azatioprina, 3 (37.5%) acido micofendlico, 2 (25%) clo-
roguina, 1 (12%) recibié inmunoglobulina intravenosa
y otro (12%) metotrexato. En cuanto a los criterios
diagndsticos de lupus del Colegio Americano de Reu-
matologia, 6 pacientes (75%) presentaron eritema malar,
6 (75%) enfermedad hematoldgica, 5 pacientes (62.5%)
tenian anticuerpos antinucleares positivos, 5 pacientes
(62.5%) presentaban artritis y la enfermedad renal se
present6 en el mismo nimero de pacientes, las Ulceras
orales se encontraron en 3 (37.5%), en 2 pacientes (25%)
hubo enfermedad neurolégica, y en el mismo nimero
se reportd fotosensibilidad y serositis. El anticuerpo
antifosfolipido fue positivo en un paciente (12.5%) y
ninguno presenté erupcion discoide (Tabla 1).

De acuerdo con la farmacodinamia del rituximab,
las variables clinicas y de laboratorio posterior al tra-
tamiento fueron valoradas después de 4 semanas o
mas de su aplicacion. El indice de actividad de lupus
MEX-SLEDAI, previo a tratamiento de rituximab, fue de
16.25 + 6.18 puntos, y posterior al tratamiento con ri-
tuximab fue de 11.63 + 6.8 puntos (Tabla 2).

Cuatro pacientes (50%) fallecieron, los cuales tenian
un indice de actividad lupica previo al tratamiento con
rituximab de 23 + 1.7, y los que sobrevivieron tenian
un puntaje de 12.2 + 3.2 (p = 0.002). Posterior al tra-
tamiento con rituximab los pacientes que fallecieron te-
nian un indice de actividad de 17.6 + 8.5, y los que so-
brevivieron presentaban un indice de 8 + 2.1 (p = 0.038).
No hubo diferencia significativa en cuanto a la edad y
al género de los pacientes que fallecieron comparado
con los que sobrevivieron. El tiempo transcurrido entre
el inicio de los sintomas y el diagnostico de LES fue
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de ocho pacientes pediatri-
cos con diagndstico de LES tratados con rituximab en el
Hospital de Especialidades n.° 25 del IMSS en Monterrey, N.L.

Sexo

- Masculino 2 (25%)
- Femenino 6 (75%)
Edad al diagnoéstico (afios) 11.3 + 1.03
Tiempo de evolucion al diagndstico 41 +1.01
(meses)

Tiempo de evolucion al inicio de rituximab 20.7 £ 6.2
(meses)

Tratamiento previo

- Ciclofosfamida 8 (100%)
- Prednisona 8 (100%)
- Azatioprina 7 (87%)
- Acido micofendlico 3 (37%)
- Cloroquina 2 (25%)
- Inmunoglobulina 1(12%)
- Metotrexato 1(12%)
Defunciones 4 (50%)

Los valores corresponden al nimero de pacientes (porcentaje) o a la media +
la desviacién estandar.
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

de 1.5 + 0.5 meses en los nifios que fallecieron y de
6.75 + 4.3 meses en los que siguen vivos (p = 0.054).
El tiempo transcurrido entre el diagnéstico y la aplicacion
de rituximab fue de 22.7 + 11 meses en los que fallecie-
ron versus 18.5 + 7.2 en los que sobrevivieron (p = 0.848).

Se compararon los resultados de laboratorio de esta
serie de casos antes y después de la aplicacion de ritu-
ximab, en los que se observd mejoria de la cuenta pla-
quetaria previa, fueron de 104,697 + 46,600 vs 189,037
+ 86,000 mm?3(p = 0.395), aumento del complemento C3
previo fue de 44.3 + 22.9 previo vs 78.1 + 26.7 mg/d|
(p = 0.048), el complemento C4 previo fue de 10.7 + 12.8
vs 17.7 = 12.7 mg/dl (p = 0.032), la proteinuria previa fue
de 123 £ 5.1 vs 1.3 + 2.2 g de proteina en orina de 24 h
(p = 0.567), y la hematuria previa fue de 4.3 + 1.4 vs 1.1
+ 0.7 eritrocitos por campo (p = 0.012) (Tabla 3).

Discusion

El LES grave es el que se presenta en los nifios y
adolescentes con enfermedad renal o neuroldgica im-
portante y requieren de un abordaje terapéutico mas
agresivo. La presencia de autoanticuerpos, los cuales
forman depositos a nivel glomerular, serosas, piel y otros
organos blanco produciendo dafo, es una indicacion para
el uso de rituximab en pacientes con LES. Otra alternativa

Tabla 2. indice de actividad de lupus (MEX-SLEDAI) antes
y después de 4 semanas de tratamiento con rituximab en ocho
pacientes pediatricos con diagnostico de LES en el Hospi-
tal de Especialidades n.° 25 del IMSS en Monterrey, N.L.

Paciente n.° indice antes indice después p

1 12 8

2 12 6

3 21 19

4 24 9

5 15 11

6 24 25

7 7 6

8 15 9

Total 16.2 £ 6.1 116 £ 6.8 0.030

Los valores corresponden al n.° de paciente, al valor en puntos o a la media
+ la desviacion estandar.
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

terapéutica para eliminacion de inmunocomplejos es
el uso de plasmaféreris. En este estudio se valoro el
efecto de la terapia anti-CD20 en pacientes que no
respondieron al tratamiento convencional, el cual con-
siste en pulsos mensuales de ciclofosfamida, con lo
gue se logra una reduccion importante de la afecta-
cién renal. Se ha reportado que los pacientes que
padecen esta Ultima tienen peor prondstico, sin em-
bargo en esta serie de casos la enfermedad renal no
fue la presentacion mas frecuente ni se encontré que
dicha presentacion tuviera una diferencia estadistica-
mente significativa entre los pacientes que sobrevivie-
ron y los que fallecieron'" 12,

El indice MEX-SLEDAI es una escala Util y adaptada
para su uso clinico en la mayoria de los centros mé-
dicos de México para la medicion de actividad del
LES; en dicha escala, cuando el puntaje es igual o
mayor de 7 se considera como LES activo. Esta esca-
la esta validada en pacientes adultos mexicanos, y
hasta el momento no hay una escala validada en pa-
cientes pediatricos que padecen esta enfermedad en
México. En este estudio se observd que el promedio
de puntaje de actividad previo al tratamiento con ritu-
ximab fue de 16 puntos, lo cual habla de una enfer-
medad grave, y posteriormente disminuye a once pun-
tos, con una diferencia estadisticamente significativa,
sin embargo, este puntaje traduce que aun hay activi-
dad clinica, y solo dos pacientes lograron una remision
en la actividad IGpica con puntajes menores de 7316,
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Tabla 3. Resultados de laboratorio antes y después del tratamiento con rituximab en nifios con diagnéstico de LES del

Hospital de Especialidades n.° 25 del IMSS en Monterrey, N.L.

Variable Antes Después p

Linfocitos (mm?) 510 + 373 708 + 605 0.392
Plaquetas (k/ul) 104.6 + 46.6 189 + 86 0.395
Hemoglobina (g/dl) 934 £22 9.68 + 1.7 0.530
C3 (mg/dl) 4431229 781 + 26.7 0.048
C4 (mg/dl) 10.7 £ 12.8 176 £ 127 0.032
Proteinuria (g/24 h) 2351 12+£22 0.567
N.° de eritrocitos por campo 42+14 1.1 +£07 0.012
Depuracion de creatinina® 954 £ 625 946 £ 61.7 0.973

*ml/min por cada 1.73 m? de superficie corporal; los valores corresponden a la media + la desviacion estandar.

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas
y el diagnéstico definitivo de LES en los pacientes
incluidos en este estudio fue de 4.1 meses, lo cual se
encuentra de acuerdo con lo reportado en la literatura
de 4-8 meses. En una cohorte de 256 pacientes reali-
zada en Toronto se reportd al momento del diagnosti-
co la presencia de artritis y rash malar en el 60%,
nefritis en un 37%, serositis en un 20-30% v la afeccion
neurologica entre un 5-30%; en el presente estudio
predominé el eritema malar y la enfermedad hemato-
l6gica en el 75%, seguido por la artritis y la enferme-
dad renal en el 60%, las Ulceras orales se presentaron
en menos de la mitad de los casos, la afeccion neu-
rolégica, fotosensibilidad y serositis en una cuarta par-
te de los pacientes, por lo que en los pacientes estu-
diados se observo una presentacion clinica similar que
lo reportado en la literatura’6.'7.

En relacion con los ANA, son positivos en mas del 95%,
tal como en un estudio uruguayo de 18 nifios se reporta
94% de ANA positivo. En la presente investigacion se
observo 62% de positividad para ANA, y esto es menor
a lo esperado; es posible que en esto haya influido el
tamafio de la muestra estudiada o bien problemas
relacionados con la toma de la muestra de laboratorio,
de los reactivos utilizados, de la experiencia del labora-
torio y de las limitaciones técnicas particulares de cada
hospital. Los ocho pacientes cumplieron con los crite-
rios diagndsticos de LES y de otros parametros bioqui-
micos que apoyaron el diagnéstico. En el 5% de los
pacientes con ANA negativos, el estudio de anti-ADN
de doble cadena resulta de utilidad para el diagndésti-
co de pacientes con anticuerpos antinucleares nega-
tivos; lamentablemente este no se realiza de rutina'®'”.

La presencia de linfopenia suele encontrarse entre
el 20-40% de los casos de lupus. En el presente estu-
dio se encontré linfopenia en los ocho pacientes; al
realizar el anélisis estadistico no hubo diferencia antes
y después de rituximab en la cuenta absoluta de lin-
focitos, pero se observé un discreto aumento de linfo-
citos, los cuales, a pesar de dicho incremento, persis-
tieron en rangos linfopénicos. Esto es contrario a lo
esperado tras la aplicacion de rituximab, el cual dis-
minuye el conteo linfocitario; en el presente estudio los
cambios fueron leves y ninguno logré tener linfocitos
normales; por otro lado, también se esperaria que al
remitir la actividad lupica se observara un incremento
en la cuenta de linfocitos totales, pero no hubo cambio
tampoco en este sentido. La trombocitopenia se pre-
senta de forma inicial en un 15% de los pacientes, la
cual a lo largo de la evolucion llega hasta en el 40%
de los pacientes. La trombocitopenia se le atribuye a
la actividad de autoanticuerpos, los cuales disminuyen
al eliminarse los linfocitos B posterior a la terapia con
rituximab, por lo que en estudios previos se ha obser-
vado una mejorfa significativa en los recuentos plaque-
tarios por la terapia bioldgica blanco. En el presente
estudio se document6 un incremento en el recuento
plaguetario de los pacientes pediatricos tratados con
rituximab, incluso llegaron a valores normales, pero no
se observo diferencia posiblemente por el nimero de
pacientes. La anemia del paciente con actividad lUpi-
ca es caracteristicamente hemolitica. El 15% de los
pacientes pediatricos con LES debutan con anemia
hemolitica, y hasta un 40% pueden presentarla a lo
largo de la evolucion; se observo, en la presente serie,
que los niveles de hemoglobina se mantuvieron sin
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cambio importante y no hubo descenso de la he-
moglobina sugestivo de actividad hemolitica, pero
todos los pacientes presentaron anemia. No se docu-
mentd anemia hemolitica en ningun paciente durante las
4 semanas posteriores a la infusion de rituximab, solo
se documento actividad hemolitica en el seguimiento
de un paciente a la semana 12 de haber terminado la
infusién de rituximab; la literatura reporta que aunque
tengan Coombs positivo solo el 15% desarrollan he-
molisis, lo cual es compatible con lo observado con
dicho paciente de la presente serie, y la actividad
hemolitica fue atribuida a reactivacién de la enferme-
dad. En lo que respecta a la activacion del comple-
mento, este es un indicador solido de actividad de la
enfermedad, y se encontrd diferencia significativa en
los niveles de C3 y C4 antes y después del tratamien-
to con rituximab, lo cual es compatible con lo reporta-
do en la literatura internacional. En el examen de la
orina hubo descenso de la proteinuria pero sin dife-
rencia estadistica, mientras que la eritrocituria si tuvo
impacto estadistico, con lo que podriamos inferir que
hay mejoria del dafio renal. Lo ideal en este caso es
contar con mediciones de linfocitos CD+19 antes y
después del tratamiento biolégico anti-CD20, lo cual
nos daria una vision méas objetiva sobre la respuesta
y asi predecir qué pacientes se verian mas beneficia-
dos con la terapia biolégica blanco, debido a que di-
cho precursor linfocitico da un indicador del blanco a
tratar, sin embargo no se realiza de forma rutinaria'®?",

La mortalidad en el LES grave de pacientes pedia-
tricos sigue siendo alta; en algunos estudios se refiere
hasta del 63%. La mortalidad en esta serie fue del 50%,
la cual es similar a la reportada en series de 2006; en
estudios mas recientes se ha reportado una disminu-
cion de la mortalidad del paciente con LES, la cual es
menor del 11%, pero, al realizarse este estudio en un
centro de referencia, los pacientes observados expre-
saban un estadio de mayor gravedad. Se observé que
los pacientes que fallecieron tuvieron un mayor punta-
je MEX-SLEDAI previo y después al tratamiento en
comparativa con los que sobrevivieron con una dife-
rencia significativa, 10 que sugiere que eran pacientes con
una expresion mas grave. Existe la posibilidad de que
exista una relacion entre el puntaje del indice de actividad
con la probabilidad de fallecer, sin embargo para ello
se ha disefiado otro tipo de escalas'® 3,

Conclusion

Los resultados del presente estudio muestran que
con el tratamiento con rituximab ocurre una reduccion

del indice de actividad de lupus, normalizacién de los
niveles de C3 y C4 y reduccion de la hematuria en
pacientes pediatricos con lupus grave que no respon-
dieron al tratamiento convencional. Ademas, se obser-
vO en estos pacientes incremento en la cuenta plagque-
taria y disminucion de la proteinuria. Estos resultados
sugieren que la terapia biolégica blanco con rituximab
puede ser una alternativa efectiva en pacientes pedia-
tricos con LES que no responden a la terapia conven-
cional con esteroides e inmunosupresores. No obstan-
te, se requiere la realizacion de estudios prospectivos
con mayor numero de pacientes, y sobre todo ensayos
clinicos controlados, para poder contar con conclusio-
nes definitivas al respecto.
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Resumen

Introduccion: El Registro Mexicano de Enfermedad de Parkinson (ReMePARK) es un estudio anidado en una cohorte
multicéntrica que permitira conocer los determinantes motores, no motores y genéticos de la enfermedad de Parkinson
(EP) en la poblacion mexicana. Material y métodos: Hasta la fecha se cuenta con el registro de 1,083 sujetos. Se
presenta la informacion demogréfica y clinica de la muestra actual, asi como su comparacion con la literatura internacional.
Resultados: Se incluyeron 607 hombres y 476 mujeres con EP. La edad media de los pacientes fue de
64.7 = 12.9 afos. El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue de 2.4 + 2.6 anos. El
34% de los sujetos solo contaba con educacion primaria. El 54.4% de los sujetos se encontraba en tratamiento
con agonista dopaminérgico. Conclusion: Los sujetos con EP incorporados al ReMePARK son comparables
a otros registros internacionales con la excepcion de los afios de educacion formal, el retraso en el tiempo
de diagndstico y la utilizacion de agonistas dopaminérgicos. La caracterizacion de los pacientes mexicanos con
EP permitira definir lineas de investigacion, asi como optimizar el diagndstico y manejo de esta enfermedad en nuestro
pais. Finalmente se presentan las perspectivas a futuro del registro.

PALABRAS CLAVE: EP. México. Registro.

Abstract

Introduction: The Mexican Registry of Parkinson's disease (ReMePARK) is nested within a multicentric cohort aimed to
describe motor, non-motor, and genetic determinants of Parkinson’s disease in Mexican patients. Material and methods:
To date, clinical and demographic data from 1,083 subjects has been obtained. Here we present the demographic and
clinical data of the current sample along with its comparison with international reports. Results: A total of 607 male
and 476 female subjects with Parkinson’s disease were included. The mean age of the patients was 64.7 + 12.9 years.
The time from onset of symptoms to diagnosis was 2.4 + 2.6 years. About 34% of subjects had only elementary education.
Of the subjects, 54.4% were under treatment with dopamine agonists. Conclusion: Subjects with Parkinson’s disease
incorporated into ReMePARK are comparable with other international registries, with the exception of the years of formal
education, time to diagnosis, and the use of dopamine agonists. The characterization of the Mexican population with
Parkinson’s disease will improve diagnosis and therapeutic management as well as define research efforts in this area.
Finally, registry future directions are presented. (Gac Med Mex. 2013;149:497-501)
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|ntroducci6n

La EP afecta actualmente a 4.1-4.6 millones de
personas mayores de 50 afios, y se ha estimado
que para el afio 2030 esta cifra sera duplicada,
lo que conducira a un problema de salud publi-
ca'. Hasta la fecha en México no se cuenta con
estudios epidemiolégicos acerca de la prevalen-
cia e incidencia de la EP. Tampoco existen estu-
dios de caracter multicéntrico y con tamafio
muestral suficientes para elaborar un perfil de-
mografico y clinico de los sujetos con EP en el
pals. La evidencia actual sugiere una heteroge-
neidad clinica en poblaciones con EP de distin-
tos paises, por lo que es factible que los pacien-
tes mexicanos con EP se comporten de forma
diferente tanto desde el punto de vista fenotipico
(motor y no motor) como genotipico?3. A todo ello
se deben sumar las diferencias socioculturales y
econdmicas propias del pais. El objetivo del re-
gistro es determinar las caracteristicas generales
de edad, género y duraciéon de la EP en la pobla-
cién mexicana de distintos centros hospitalarios,
los fenotipos de sintomas motores predominan-
tes en la poblacion mexicana y los esquemas de
terapia de reemplazo dopaminérgicos utilizados
con mayor frecuencia en la poblacion mexicana.
La creacion de un registro nacional de la EP
permite obtener informacién con potencial para
impactar en la generacion tanto de conocimiento
como de estrategias especificas de salud.

Material y métodos

El ReMePARK forma parte de un estudio de cohorte
multicéntrica disefiado para evaluar los determinantes
motores, no motores y genéticos de la EP en la pobla-
cion mexicana®. EI ReMePARK tiene un caracter na-
cional, multicéntrico, observacional y prospectivo en el
cual se recolecta, en un formato de reporte de caso
estandarizado, la informacién demogréfica y clinica de
sujetos con EP atendidos en diversos centros hospita-
larios de segundo y tercer nivel de México (Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugfa, Hospital Ge-
neral de México, Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion, Hospital Universitario de Monterrey y
Hospital Civil de Guadalajara).

Los criterios de inclusion utilizados son sujetos con
diagndstico de EP mediante los criterios del Banco de
Cerebros del Reino Unido® de cualquier género, edad

y estadio de la enfermedad. Los investigadores iden-
tifican a los sujetos en la practica clinica o en bases
de datos preexistentes y obtienen el consentimiento
informado para la inclusion.

El formato de reporte de caso fue desarrollado en
base a estudios previos realizados por el grupo de
investigacion®®. La informacion sociodemografica re-
colectada incluye género, fecha de nacimiento, latera-
lidad o dominancia, antecedentes familiares de Parkin-
son y de temblor, escolaridad medida en afos de
educacion formal completos, lugar de origen y lugar de
residencia. En cuanto a la informacién propia de la EP,
se interroga y corrobora en el expediente lo siguiente:
edad de inicio de los sintomas motores, sintoma inicial
predominante (temblor, rigidez-bradicinesia o inesta-
bilidad postural o de la marcha), asimetria de los sin-
tomas motores, fecha de diagnostico de EP y tratamien-
to actual, incluyendo dosis y complicaciones derivadas
del tratamiento (discinesias inducidas por levodopa y
fluctuaciones motoras). El Unico instrumento clinimétrico
aplicado para fines del registro es la escala de estadios
de Hoehn y Yahr (HY)?, la cual es aplicada por un
neurologo especializado en movimientos anormales o,
en su defecto, por un neurdlogo certificado por el
Consejo Mexicano de Neurologia y con experiencia
reconocida en la atencion de pacientes con EP.

El estudio cuenta con la aprobacion del Comité de
Investigacion y Bioética y actualmente es financiado
por el CONACyT.

Analisis estadistico

Anélisis univariado para evaluar la calidad de
los datos recolectados incluyendo datos faltantes
(se considerara como aceptable un porcentaje
inferior al 5%). Se realiza estadistica descriptiva
con medidas de tendencia central y de disper-
sion. Porcentajes para variables nominales, me-
diana y rango para variables ordinales, y media
y desviacion estandar para variables cuantitati-
vas. Se realiza la prueba de normalidad (Kilmo-
gorov Smirnov) para determinar la distribucion de
las variables numéricas. La comparacion entre
variables cuantitativas se realiz6 mediante la
prueba de t o su equivalente no paramétrico (U
de Mann Whitney), segun correspondiera. La
comparacion de variables cualitativas se realizd
mediante la prueba de chi cuadrada. Se consi-
derd un p < 0.005 como significancia estadistica.
Se utilizé el paquete estadistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) en su version 17.
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Tabla 1. Comparacion de la frecuencia y dosis diaria en miligramos de los distintos farmacos antiparkinsonianos de acuerdo

con el tiempo de evolucion

Medicamento EP temprana EP avanzada p
(< 5 anos) (> 5 afos)
n = 389 n = 694
Levodopa n (%) 219 (56.3%) 613 (88.3%) < 0.001%
Dosis en mg 504.1 + 274 659 + 323.6 < 0.001*
Entacapone n (%) 12 (0.3%) 30 (4.3%) 0.312
Dosis en mg 250 + 308.9 466 + 298.7 0.042*
Pramipexol n (%) 206 (52.9%) 295 (42.5%) 0.001*
Dosis en mg 1.7 £ 0.1 1.2 +01 0.286
Rotigotina n (%) 43 (11%) 45 (6.5%) 0.011*
Dosis en mg 38+06 39+06 0.703
Selegilina n (%) 15 (3.9%) 69 (9.9%) < 0.001*
Dosis en mg 10 10 > 0.99
Rasagilina n (%) 49 (12.6%) 63 (9.1%) 0.085
Dosis en mg 1 1 > 0.99
Amantadina n (%) 24 (6.2%) 160 (23%) < 0.001*
Dosis en mg 59.1 + 109.8 170.2 + 152.6 0.001*

*Estadisticamente significativo.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero de 2011 y
diciembre de 2012 se incluyeron un total de 1,081 su-
jetos con EP, 607 (56%) hombres y 476 (44%) mujeres.
La edad media de los pacientes fue de 64.7 = 12.9 afios.

El 7.4% no concluyd la educacion primaria, mientras
que en el otro extremo el 25.6% de los sujetos contaba
con grado universitario. No obstante, la mayor parte
de los sujetos solo completaron la educacion primaria
(34%). Los afios de escolaridad de los pacientes fue-
ron 8.9 = 4.9 anos.

La edad de inicio de los sintomas motores fue de
56.7 £ 13.4 afnos, mientras que la edad en el momen-
to de establecer el diagndstico fue de 59 + 13 afios,
es decir, existio un retraso entre el inicio de los sin-
tomas v el diagnéstico de 2.4 + 2.6 afios. El 89% de
los sujetos fueron catalogados como EP de inicio
tardio (> 40 afios), el 10.3% correspondieron a EP de
inicio temprano (21-39 afios) y el restante, a EP juve-
nil (< 20 afos). El sintoma motor predominante al inicio
de la enfermedad fue temblor, en el 65.5% de los
sujetos, seguido de rigidez-bradicinesia, en el 30%.

El estadio de HY en el momento del registro fue
de 2.4 + 0.9. El 59.5% de la muestra se encontraba
en un estadio leve de la enfermedad (HY I-Il), mientras

qgue el 28% en un estadio moderado (HY III). Solo
un 12.5% de los sujetos fue catalogado como estadio
grave (HY IV-V).

En lo que se refiere al uso de medicamentos
antiparkinsonianos, el 76.8% de los pacientes re-
cibia alguna formulacién con levodopa (levodopa/
carbidopa, levodopa/benserazida o levodopa/
carbidopa/entacapona); el 54.4% de los sujetos
se encontraba en tratamiento con algun agonista
dopaminérgico (pramipexol o rotigotina); mientras
que el 18.1% recibfan manejo con algun inhibidor
de la monoaminoxidasa (selegilina o rasagilina).
En la tabla 1 se muestran la frecuencia de utilizacion y
dosis diaria de los medicamentos antiparkinsonianos
de acuerdo con el tiempo de evolucion. La levodopa
y la amantadina se utilizaron mas frecuentemente en
pacientes con enfermedad avanzada, mientras que
pramipexol fue méas utilizado en la EP temprana.

Discusion

La distribucion por género, con discreto predo-
minio del masculino, es similar a la reportada
internacionalmente. El estudio longitudinal en EP o
Estudio Longitudinal en Enfermedad de Parkinson
(ELEP) (n = 357) en Espafa reportd un predominio
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del género masculino (54%). La edad media re-
portada en ese mismo estudio fue de 66.2 = 11.2
afnos lo cual también es comparable con nuestra
poblaciéon™.

El tiempo transcurrido hasta el inicio de los sinto-
mas motores en nuestra poblacion fue practicamente
de 30 meses; un estudio reciente en 1,050 sujetos con
EP en Espafia reporta un retraso en el diagnostico de
13.8 + 12.9 meses'".

En lo que se refiere al uso de medicamentos,
el ELEP reporta que el 75% de sus participantes
recibia tratamiento con levodopa, mientras que
el 68% estaba en tratamiento con algun agonista
dopaminérgico. Por otra parte, los 344 sujetos de
la cohorte holandesa PROPARK (PROfiling
PARKinson'’s disease) recibian levodopa (65%) y
un agonista dopaminérgico (68%)'2. En la pobla-
cion mexicana el uso de levodopa fue discreta-
mente superior; sin embargo, la frecuencia de
utilizacion de agonistas dopaminérgicos fue no-
toriamente menor. Esto podria ser consecuencia
de restricciones econdmicas, por el mayor costo
de estos medicamentos; no obstante, se debe
destacar que el uso de inhibidores de la monoa-
minoxidasa si es equiparable a otros estudios
internacionales (18.5 vs 19.1%) a pesar de tener
un costo similar a los agonistas dopaminérgicos®.
En cuanto a la utilizacién de medicamentos antiparkin-
sonianos de acuerdo con el tiempo de evolucion, des-
taca el uso de levodopa y amantadina en pacientes
con enfermedad avanzada, o cual es esperable debi-
do a la propia historia natural de la EP que requiere el
uso de levodopa conforme progresa. La utilizaciéon de
dosis mayores de levodopa conlleva una mayor inci-
dencia de discinesias, que se manejan habitualmente
con amantadina, lo cual explica su mayor uso en este
grupo de pacientes. Por otra parte, el pramipexol y la
rotigotina son utilizados con mayor frecuencia en eta-
pas tempranas; esto es consistente con las guias de
practica clinica. Finalmente, en el caso de los inhibi-
dores de la monoaminoxidasa (selegilina y rasagilina),
destaca un mayor uso de la selegilina en etapas avan-
zadas en comparacion con la rasagilina, que es un
medicamento de incorporacion mas reciente al arsenal
terapéutico, lo cual podria explicar este fenémeno.

Por otra parte, en nuestro registro los afios de es-
colaridad de los pacientes (8.9 + 4.9 afios) son me-
nores a lo publicado en estudios realizados en Euro-
pa (11.2 + 3 afios)® y EE.UU. (14.5 + 1 afos)™.

En base a los datos presentados previamente re-
sulta claro que existen dos aspectos, adicionales a

la educacioén, que difieren de forma notoria de lo
publicado en la literatura. EI primero es el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas motores
hasta el diagnéstico; en este punto se plantea analizar
los factores clinicos (tipo de sintoma motor inicial) y
los demogréficos (escolaridad, lugar de residencia,
edad y género) que potencialmente pudieran relacio-
narse con el retraso diagnostico.

El segundo punto es la eleccion del tratamiento de
reemplazo dopaminérgico, en particular el uso de ago-
nistas dopaminérgicos. Se buscara determinar si la
causa es inherente al paciente (limitacion econémica),
al neurologo tratante (falta de prescripcion) o bien al
medicamento (falta de tolerancia).

Finalmente, se requiere incluir en el registro a suje-
tos provenientes de poblacion abierta no hospitalaria.
Una de las limitaciones de incluir solo a sujetos aten-
didos en centros de segundo y tercer nivel es la ge-
neracion de un sesgo de referencia, que queda de
manifiesto en la sobrerrepresentacion de sujetos en
estadios Il 'y lll de la EP en relacién con estadios ini-
ciales y tardios de la misma (HY |y IV-V, respectiva-
mente). Sin embargo, debe destacarse la alta tasa de
error diagnostico de la EP cuando este no es realiza-
do por un especialista™. Actualmente se ha iniciado
la incorporacion de centros de referencia de los siste-
mas de seguridad social; esto es relevante ya que
probablemente existan algunas diferencias en compa-
racion con la poblacién no derechohabiente incluida
hasta la fecha.

En conclusion, la poblacién de sujetos con EP aten-
didos en los centros hospitalarios participantes en el
ReMePARK es comparable a otros registros interna-
cionales, con la excepcion de los afios de educacion
formal, el tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas motores y el diagnostico, y la utilizacion de
agonistas dopaminérgicos.

Financiamiento

Estudio financiado a través del fondo sectorial
182133 del CONACyT.
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|ntroducci6n

El SNA controla muchos aspectos de la funcién
respiratoria, incluyendo la regulacion del tono de la
musculatura lisa de la via aérea, la secrecion de moco
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Aspectos generales de la inervacion pulmonar

José Luis Arreola-Ramirez, Pablo Ernesto Morales-Hernandez, Carlos Ivdn Falcén-Rodriguez

y Patricia Segura-Medina*
Departamento de Investigacion en Hiperreactividad Bronquial, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, México, D.F.

Resumen

Practicamente todos los 6rganos del sistema respiratorio se encuentran bajo el control del sistema nervioso autonomo
(SNA). La doble inervacion vegetativa, simpatica y parasimpadtica, contribuye a la regulacion tonica del musculo liso de
las vias aéreas, modula las secreciones de las glandulas submucosas. Sin embargo, hace mas de 20 afos, la vision
cldsica de una inervacion colinérgica excitatoria y una adrenérgica inhibitoria cambié considerablemente, al demostrarse
la existencia del sistema no adrenérgico-no colinérgico (NANC), el cual es capaz de producir ambos efectos. Varias
purinas y péptidos han sido postulados como neurotransmisores de este sistema; algunos de ellos coexisten con la
acetilcolina o noradrenalina, por ejemplo, el péptido intestinal vasoactivo (VIP) en los nervios colinérgicos y el neuro-
péptido Y en los nervios adrenérgicos.

En este trabajo se pretende describir los aspectos anatomofisioldgicos de la inervacion auténoma de las vias aéreas
y la posible implicacion de un mecanismo neuronal que contribuya en el desarrollo de la sintomatologia en enfermedades
respiratorias.

PALABRAS CLAVE: Inervacion pulmonar. NANC. Fibra C.

Abstract

Practically all organs of the respiratory system are under the control of the autonomic nervous system. Double vegetative
innervation, sympathetic and parasympathetic, contributes to the regulation of airway smooth muscle tone, and modulates
secretion from the submucosal glands. Nevertheless, more than 20 years ago, the classical view of excitatory cholinergic
and inhibitory adrenergic innervation changed considerably when the existence was proved of the non-adrenergic
non-cholinergic system (NANC), which is able to produce both effects. Several purines and peptides have been postulated
as neurotransmitters of this system, and some of them coexist with the acetylcholine or norepinephrine; for example,
vasoactive intestinal peptide (VIP) on cholinergic nerves and neuropeptide Y in the adrenergic nerves. The aim of this
paper is to describe the anatomo-physiological aspects of the airways’ autonomic innervation and the possible implication
of a neural mechanism that contributes in the development of the symptomatology in respiratory diseases. (Gac Med Mex.
2013;149:502-8)
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de las glandulas submucosas, las células epiteliales,
la permeabilidad vascular y el flujo sanguineo. Diver-
sos estudios sugieren que una mayor actividad neuro-
nal puede desempefiar un papel clave en la sintoma-
tologiay la fisiopatologia de enfermedades inflamatorias
de las vias respiratorias'. Desde el punto de vista
anatémico, el sistema nervioso humano esta integrado
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sistema nervioso central, del cual emergen fibras ner-
viosas que se distribuyen en los diferentes érganos
corporales a lo que en conjunto se denominan sistema
nervioso periférico. Sin embargo, dentro de una clasi-
ficacion funcional, el sistema nervioso se ha dividido
en dos grandes categorias, el sistema nervioso soma-
tico, encargado de regular aquellas funciones que
estan bajo el control voluntario, y el sistema nervioso
auténomo (SNA), responsable de las actividades or-
génicas involuntarias.

El SNA esta conformado a su vez por el sistema
nervioso simpatico, cuyo mediador principal es la no-
radrenalina, y el sistema nervioso parasimpéatico, el
cual posee como neurotransmisor mas relevante la
acetilcolina, motivo por el cual también es denominado
colinérgico. En la década de 1980 la vision clasica de
una inervacion colinérgica cambid considerablemente
al demostrarse la existencia del sistema NANC, que
puede ser inhibitorio o excitatorio. Varias purinas y
péptidos han sido postulados como neurotransmisores
de este sistema; algunos de ellos coexisten con la
acetilcolina o noradrenalina, por ejemplo el VIP en los
nervios colinérgicos y el neuropéptido y en los adre-
nérgicos®*.

El pulmdn se encuentra inervado por vias sensoria-
les aferentes y motores eferentes. Los nervios vagos y
los ganglios torécicos simpaticos 4.° y 5.° contribuyen
con fibras que forman los plexos pulmonares anterior
y posterior en el hilio pulmonar. De estos plexos sur-
gen dos redes nerviosas, los plexos peribronquial y
periarterial. El plexo peribronquial se divide a su vez
en extracondral (entre el cartilago y la adventicia) y
subcondral (entre el cartilago y el epitelio). Algunas
células ganglionares estan repartidas en el plexo pe-
ribronquial, disponiéndose principalmente en el plexo
extracondral®®,

Inervacion colinérgica de las vias aéreas
Estudios morfolégicos

Generalmente es aceptado que los nervios colinér-
gicos juegan un papel preponderante en la regulacion
del calibre de las vias aéreas en muchas especies,
incluyendo al humano, ya que constituyen el principal
mecanismo constrictor de las vias aéreas. La distribu-
cion general de la inervacion colinérgica fue descrita
a inicios del siglo XX y se basaba principalmente en
procedimientos histoldgicos, como el azul de metileno
y las tinciones argénticas. Las fibras nerviosas eferen-
tes corren a lo largo del vago y hacen sinapsis en los

pequefios ganglios parasimpaticos, localizados en las
paredes de las vias aéreas. Desde ahi, las fibras ner-
viosas posganglionares inervan a los érganos blanco,
al musculo liso de las vias aéreas y a las glandulas
submucosas. La inervacion colinérgica de las vias aé-
reas humanas ha sido estudiada a fondo mediante
histoquimica, microscopia electrénica y mapeo de re-
ceptores colinérgicos. En las vias aéreas humanas, la
inervacion colinérgica se ha confirmado hasta los
bronquiolos terminales®.

Se han utilizado tinciones para acetilcolinesterasa en
diferentes mamiferos, demostrandose la presencia de
fibras nerviosas que contienen acetilcolinesterasas en
el muasculo liso y las glandulas bronquiales, 1o que
modula la respuesta colinérgica en el pulmén. En el
tejido pulmonar del ser humano, la tincién para acetil-
colinesterasa permitid demostrar la presencia de una
rica red de nervios que inervaban glandulas bronquia-
les y al musculo liso de las vias aéreas. No se encon-
traron fibras nerviosas positivas a acetilcolinesterasa en
los vasos sanguineos bronquiales, ni en el epitelio de
las vias aéreas, mientras que estas fibras si se encon-
traron en el musculo liso de los bronquios secundarios
hasta los bronquiolos terminales. Los microganglios,
localizados principalmente en los plexos extracondra-
les, contienen fibras y cuerpos neuronales positivos a
acetilcolinesterasa. Estos datos se corroboraron me-
diante microscopia electrénica, demostrando la pre-
sencia de perfiles nerviosos con vesiculas agranulares
pequefias (30-50 nm de diametro) entre las células del
musculo liso o los acinos glandulares del tracto respi-
ratorio bajo de las vias aéreas humanas®67,

Estudios fisiologicos

La inervacion colinérgica de las vias aéreas ha sido
estudiada en animales empleando estimulacion eléc-
trica del campo y de los nervios vagos. La estimula-
cion eléctrica de los extremos distales de los nervios
vagos seccionados provoca broncoconstriccion. Esta
respuesta puede bloguearse con el antagonista mus-
carinico atropina y es aumentada por los inhibidores
de la colinesterasa. La constriccion ocurre desde la
traquea hasta los bronquiolos mayores. La constric-
cion maxima se ve en los bronquios de tamafio inter-
medio, de 1-5 mm en perros y de 0.8-2 mm en gatos.
Los ductos alveolares y los bronquiolos terminales no
responden a dicha estimulacion. El inicio de las res-
puestas constrictoras es rapido y faciimente reversible,
sugiriendo que se debe a la contraccion del musculo
liso, mas que a un edema de la mucosa o a la produccion
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Figura 1. SNA de las vias aéreas.

de moco. La estimulacion eléctrica de campo de pre-
paraciones de vias aéreas aisladas de diferentes es-
pecies animales y humanas provoca una contraccion
que puede bloguearse por tetradotoxina, lo cual indica
que los nervios son responsables de esta respuesta.
También puede inhibirse con atropina, involucrando la
liberacion de acetilcolina desde las terminaciones ner-
viosas®?.

La existencia de un tono muscular vagal de reposo
en la via aérea se ha demostrado en animales de
laboratorio, cortando o enfriando los nervios vagos,
asi como mediante la administracion de atropina.
Estos procedimientos originan broncodilatacion, mo-
dificando que los impulsos nerviosos son llevados
desde el sistema nervioso central a través de los va-
gos para mantener el tono normal de las vias aéreas.
Esto se confirmd con el registro de potenciales de
accion, caracterizados como disparos irregulares du-
rante el reposo de las fibras nerviosas vagales eferen-
tes que inervan la traquea y los bronquios de gatos y
perros. La existencia de un tono vagal de reposo en
las vias aéreas humanas se postul6 al encontrar que
la inhalacion de atropina o de bromuro de ipratropio
provocaba dilatacion de las vias aéreas grandes y
pequefias en sujetos sanos. En animales de laborato-
rio se ha encontrado que una gran cantidad de esti-
mulos mecanicos y quimicos modifican el tono bron-
comotor, el calibre de la laringe y la secrecion de
moco'®™. Estos estimulos pueden aumentar o dismi-
nuir el tono colinérgico vagal al estimular las termina-
ciones nerviosas sensoriales. La existencia de un re-
flejo colinérgico se infirié en estudios de animales al
demostrar que algunos estimulos particulares causa-
ban un incremento en la actividad de los nervios

sensoriales y una respuesta que podia abolirse blo-
gueando los nervios sensoriales o motores.

Nevio vago

El nervio vago proporciona la inervacion parasimpa-
tica del tracto respiratorio y sensorial de las fibras
pulmonares que se originan en la raiz dorsal de los
ganglios, las mismas que corren alrededor de los ner-
vios simpaticos. El nervio vago se divide en laringeo
superior y recurrente laringeo, que llevan fibras sen-
soriales y preganglionares parasimpaticas a la tra-
quea y los bronquios principales; pequefias ramas
vagales proporcionan inervacion al resto de las vias
respiratorias’ (Fig. 1).

Los cuerpos celulares de las fibras sensoriales va-
gales estan localizados en los ganglios yugular y no-
doso con proyecciones periféricas para la via aérea y
centrales para la médula espinal. La estimulacion in-
adecuada de estos nervios puede asociarse a varios
sintomas de enfermedades alérgicas (por ejemplo,
asma vy rinitis) y de la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC), como estornudos, tos, hipersecre-
cion de moco y broncoconstriccion® 314 Los mecanis-
mos que participan en el funcionamiento anormal de
los nervios de las vias respiratorias en enfermedades
inflamatorias no han sido descritos en su totalidad. Sin
embargo, se ha pensado que la liberacién de neuro-
transmisores sensibiliza la fibra nerviosa, incrementan-
do la actividad eléctrica y la liberacion de mediadores
quimicos de la terminal nerviosa™.

Nervios eferentes vagales

Los nervios eferentes parasimpaticos inician en los
nucleos vagales motores, de donde parten fibras pre-
ganglionares que corren en los nervios vagos, pene-
tran a las paredes de las vias aéreas y llegan al plexo
extracondral, donde hacen relevo en los ganglios pa-
rasimpaticos. Desde estos ganglios, fibras posganglio-
nares inervan al musculo liso, glandulas submucosas
y vasos sanguineos; sin embargo, la densidad de la
inervacion decrece desde la traquea hasta los bron-
quiolos terminales. Muchos mediadores influyen en la
liberacion de acetilcolina de los nervios posgangliona-
res en las vias aéreas. Los mediadores inflamatorios y
los neuropéptidos sensibilizan los ganglios parasimpa-
ticos, e incrementan de esta forma los mecanismos de
reflejos colinérgicos®®.

Las fibras nerviosas preganglionares simpaticas
provienen de la médula espinal y hacen sinapsis en
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los ganglios cervicales y paravertebrales. De estos
sitios nacen las fibras posganglionares, que al ingresar
a las paredes de las vias aéreas se entremezclan con
las fibras colinérgicas para inervar a los érganos blan-
co. Las vias aéreas humanas tienen escaso aporte
simpatico, especialmente en las de mayor calibre, don-
de proveen inervacion a las glandulas submucosas, los
vasos sanguineos y en menor grado al musculo liso.

Nervios aferentes vagales

La presencia de nervios aferentes ha sido descrita
mediante estudios fisiologicos, registrando los impul-
S0s nerviosos de las rutas aferentes desde el receptor.
Se han descrito tres tipos diferentes de receptores's16:

- Receptores de adaptacion lenta. Son terminales
nerviosas mielinicas con una velocidad de con-
duccioén de 30-50 m/s. Localizados en el muscu-
lo liso de las vias aéreas centrales e intrapulmo-
nares, son responsables del reflejo de inflacion
de Hering-Breuer y del de broncodilatacion o
distensién de las vias aéreas'”.

- Receptores de adaptacion rapida, también cono-
cidos como receptores de irritacion. Son fibras
nerviosas mielinicas aferentes con una velocidad
de conduccién de 20-40 m/s. Algunas de sus
ramas terminales se localizan en el epitelio, cer-
canas al lumen de las vias aéreas. Responden a
una gran variedad de estimulos mecéanicos y qui-
micos. Su estimulacion causa broncoconstriccion
refleja, tos e hiperventilacion.

— Terminaciones nerviosas denominadas fibras C.
Son fibras nerviosas amielinicas; presentan una
velocidad de conduccion de 1-2 m/s. Se han cla-
sificado en fibras C pulmonares y fibras C bron-
quiales. Las fibras C pulmonares corresponden a
los denominados receptores J y probablemente
se localizan en estrecha proximidad a los capila-
res pulmonares y alvéolos. La estimulacion de las
fibras C bronquiales produce broncoconstriccion
refleja, incremento en la secrecion de moco en
las vias aéreas, hipotension, bradicardia, respira-
cion rapida y superficial o apnea.

Inervacion adrenérgica de las vias aéreas

El aporte nervioso simpatico a los pulmones esta
menos caracterizado y desarrollado que el sistema
parasimpatico, como ya se ha mencionado anterior-
mente. Las fibras nerviosas preganglionares que se
originan en los seis segmentos tor4cicos superiores de

la médula espinal hacen sinapsis en los ganglios cer-
vicales medio e inferior y en los cuatro ganglios toréa-
cicos prevertebrales superiores. Las fibras nerviosas
posganglionares se dirigen al pulmén, donde entran
por el hilio y se mezclan entre los nervios colinérgicos
formando un denso plexo alrededor de las vias aéreas
y los vasos sanguineos®'®. El sistema adrenérgico
controla las vias aéreas de dos formas: inervandolas
directamente por medio de nervios simpaticos o a
través de catecolaminas circulantes liberadas desde
la médula adrenal en humanos; las fibras simpaticas
inervan los vasos sanguineos bronquiales, las glandu-
las submucosas y los ganglios parasimpaticos; solo
algunas inervan al musculo liso de las vias aéreas.
Algunos estudios morfolégicos indican que, en con-
traste con la densa inervacion parasimpatica, la iner-
vacion simpatica de las vias aéreas es muy escasa.
Hay variaciones considerables entre especies: las
vias aéreas de gatos y becerros tienen una inervacion
simpatica mas abundante en comparacién con la de
conejos o ratas'. Estudios de las vias aéreas humanas
por medio de inmunofluorescencia demuestran la exis-
tencia de una escasa inervacion adrenérgica de las
glandulas submucosas, las arterias bronquiales y, me-
nos aun, las fibras asociadas al musculo liso. El uso
de inmunohistoquimica con anticuerpos antidopamina-
b-hidroxilasa ha confirmado la presencia de fibras ner-
viosas adrenérgicas asociadas a los vasos sangui-
neos, y pocas fibras relacionadas con el musculo liso
de las vias aéreas. En tejido pulmonar humano la mi-
croscopia electronica demostrd perfiles axénicos que
contenfan pequefias vesiculas granulares (30-50 nm
de diametro) que se consideraron adrenérgicas, tanto
en el musculo liso como en las glandulas bronquiales.
Este tipo de perfil axdnico también se ha encontrado
en algunos ganglios de traqueas humanas. Estudios
funcionales indican que en algunas especies animales
si existe una inervacion adrenérgica activa. La estimu-
lacion eléctrica de campo en traquea de cobayo pro-
voca una contraccion inhibida por el pretratamiento
con atropina y una relajacién parcialmente bloqueada
por la preincubacion con propranolol?°. Sin embargo, en
estudios similares con vias aéreas humanas el propra-
nolol no afectd la relajacion inducida neuronalmente. Por
es0, en las vias aéreas humanas el sistema no adrenér-
gico inhibitorio parece ser el principal mecanismo de
relajacion. Sin embargo, la inervacion adrenérgica
puede influir indirectamente sobre el tono broncomotor
al interactuar con el sistema colinérgico a nivel gan-
glionar o posganglionar. Es posible que en el humano
la influencia de los nervios simpéticos modifique el
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tono de la musculatura lisa de la via aérea, como en
los pacientes sometidos a simpatectomia dorsal supe-
rior por sufrir hiperhidrosis palmar, donde se aprecia
una reduccion en los volumenes pulmonares y del
flujo espiratorio maximo?'. La administracién de anta-
gonistas p-adrenérgicos como el propranolol en huma-
nos sanos no causa broncoconstriccion o quizas solo
ocasionalmente’®?°,

Inervacion NANC de las vias aéreas

La inervacion inhibitoria NANC (iNANC) de las vias
aéreas fue demostrada por primera vez en la traquea
del cobayo, donde la estimulacion eléctrica de campo
producia una respuesta bifasica. La contraccion inicial
era blogueada por atropina y su relajacion subsecuen-
te era solo parcialmente inhibida por el propranolol. La
porcion de la relajacion resistente al propranolol era
blogueada por la incubacioén de tetrodotoxina (TTX), lo
que indicaba una respuesta de origen nervioso. La
broncodilatacién no adrenérgica ha sido demostrada
en varias especies en experimentos in vivo e in vitro,
con excepcion de la rata y el perro®. En humanos ha
sido demostrada su existencia en estudios in vitro,
donde se ha observado que el bloqueo p-adrenérgico
no modifica la respuesta inhibitoria ante la estimula-
cion eléctrica. En los felinos, la estimulacion mecéanica
de la mucosa laringea produce broncoconstriccion
transitoria sensible a la atropina y una broncodilatacion
prolongada, resistente a la inhibicion p-adrenérgica
con propranolol?39,

El sistema nervioso no adrenérgico inhibitorio puede
activarse de manera refleja; dicha activacion de los
nervios inhibitorios también existe en las vias aéreas
humanas. De igual forma, los nervios no colinérgicos
excitatorios también pueden estimularse por irritacion
mecanica o quimica, incluyendo éter, formalina, cap-
saicina y humo de cigarro®23,

La broncoconstriccion no colinérgica no ha podido
ser demostrada consistentemente en las vias aéreas
humanas. Sin embargo, se sospecha de la existencia
de nervios no colinérgicos excitatorios debido a las
contracciones inducidas por capsaicina en bronquios
aislados. La capsaicina produce la degranulacién en
las terminaciones de las fibras C vy libera diversos
neuropéptidos. La inhalacion de capsaicina causa tos
(dosis dependiente) en personas normales y volunta-
rios, asi como en sujetos con asma leve®. También
causa disminucion dosis dependiente en la conduc-
tancia especifica de las vias aéreas en humanos sanos
y asmaticos, un efecto que se reduce visiblemente con

el tratamiento previo de bromuro de ipratropio. El cur-
so temporal de esta broncoconstriccion (decremento
méaximo de la conductancia especifica de las vias aé-
reas a los 20 s después de la exposicién y con una
duracién mayor a 60 s) y su reduccién por un farmaco
anticolinérgico son indicativos de que la respuesta
broncoconstrictora ante la inhalacion de capsaicina se
debe principalmente a un reflejo colinérgico vagal, y
no a un reflejo axdnico local y su liberacion de neuro-
péptidos?.

Los nervios NANC también intervienen en el control
de la secrecion de moco. Algunos farmacos bloquea-
dores adrenérgicos y colinérgicos inhiben solo parcial-
mente la secrecidon mucosa en la traquea de gato
después de la estimulacion de los nervios vagos.

La estimulacion antidromica de las fibras C aferentes
produce vasodilatacion cuténea, en la mucosa nasal
y pulpa dental, edema local debido al incremento en
la permeabilidad vascular de las proteinas plasmaticas
en la piel y tracto respiratorio, aunado a la presencia
de dolor e infiltrado y activacion de células inflamato-
rias; estas respuestas son conocidas como inflama-
cion neurogénica®®. En 1901, se describieron las fibras
vasodilatadoras de los nervios sensitivos periféricos,
gue al ser estimuladas antidrémicamente dilataban los
vasos sanguineos en la piel. El concepto de un reflejo
axonico implica que los nervios sensitivos pueden te-
ner una funcién efectora periférica. La estimulacion de
los nervios sensitivos se inicia no solamente con im-
pulsos ortodrémicos que viajan hacia la espina dorsal,
sino también con impulsos antidrémicos que se dis-
persan a través de las ramas terminales (colaterales
axonicas) de los nervios sensitivos (Fig. 2). El concep-
to de reflejo axénico se desarrollé principalmente en
la piel, donde se ha demostrado que la respuesta de
rubor o vasodilatacién se dispersa por varios centime-
tros desde el punto de la lesién mediado por reflejos
axonicos de las terminaciones nerviosas sensitivas®?7.

La inflamacion neurogénica ha sido ampliamente
descrita en las vias aéreas de los roedores. Una am-
plia gama de estimulos puede inducir inflamacion neu-
rogénica en las vias aéreas de estos animales. Szalla-
si y Blumberg fueron los primeros en describir la
inflamacion neurogénica en el tracto respiratorio®.
Encontraron que en ratas y cobayos la aplicacion t6-
pica de capsaicina, la inhalacién de humo de cigarro
o0 la estimulacion eléctrica de los vagos incrementaban
la extravasacion de la proteina plasmatica en las vias
aéreas. Esta extravasacion plasmatica neurogénica
ocurre en la mucosa nasal de las vias aéreas altas
(epiglotis y cuerdas vocales) y en las vias aéreas bajas
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Figura 2. Mecanismo del reflejo axdnico en el tracto respiratorio. La estimulacion de una rama nerviosa sensitiva propaga un impulso
aferente asinaptico a lo largo del axdn hasta su punto de division, donde a través de otra rama se transmite antidromicamente hacia el
drgano efector, liberando neuropéptidos sensitivos (SP, CGRP) inductores de inflamacion neurogénica.

desde la trdquea hasta los bronquiolos. El incremento
en la permeabilidad vascular era inhibido por el pre-
tratamiento con capsaicina y por un antagonista de
sustancia P (SP). La administracion exégena de SP
reprodujo la filtracién plasmatica inducida por capsai-
cina o0 mediante la estimulacion eléctrica nerviosa.
Asimismo, el efecto de la SP no era alterado por el
vaciamiento de los nervios sensitivos con capsaicina.
Consecuentemente postularon que la SP liberada por
las fibras nerviosas sensibles a capsaicina produce
inflamacion neurogénica de las vias aéreas® .

Estudios posteriores han demostrado que la extrava-
sacion plasmatica en respuesta al aire frio, solucion
salina hipertdnica o hiperpnea isocapnica depende de
los nervios sensibles a capsaicina y que puede inhibir-
se con antagonistas de los receptores de taquicininas®.

Finalmente se ha observado que el incremento en la
permeabilidad vascular inducido por histamina, bradi-
cinina, acetilcolina o reto antigénico involucra taquici-
ninas liberadas desde los nervios sensibles a capsai-
cina, como la fibra C.

El oxido nitrico (NO) ha sido identificado como el
neurotransmisor broncodilatador no adrenérgico de
las vias aéreas. La liberacion neuronal de NO modula
la respuesta colinérgica en las vias aéreas humanas
in vitro, aparentemente a través de un antagonismo
funcional con la acetilcolina liberada®. En las vias
aéreas de cobayos, el péptido intestinal vasoactivo
también media la respuesta INANC. En humanos, el
papel del VIP es controversial, pues ha sido reportado

que el numero de terminaciones nerviosas inmuno-
rreactivas al mismo disminuye en pacientes que han
fallecido por asma, aunque estudios subsecuentes no
encontraron esta disminucién en personas con dicha
enfermedad?®22:30.31,

La presencia de nervios excitatorios NANC (eNANC)
ha sido demostrada en las vias aéreas de cobayos en
estudios in vivo e in vitro, lo cual ha evidenciado la
contraccion lenta en respuesta a la estimulacion eléc-
trica de campo en presencia de atropina y propranolol
en el bronquio principal. Esta respuesta contractil re-
sistente a la atropina abarca aproximadamente el 60%
de la contraccion maxima que puede ser inducida por
la estimulacion eléctrica. Los principales mediadores
de este sistema eNANC son la SP, la neurocinina A
(NKA) y el péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina (CGRP), liberados de fibras sensoriales.

Fibra C

Las fibras sensoriales C de las vias respiratorias son
amielinicas y pueden clasificarse como bronquiales o
pulmonares, segun su sensibilidad a ciertas sustancias
guimicas exdgenas provenientes de las arterias bron-
quiales o pulmonares. Las fibras C pulmonares, acce-
sibles desde la circulacion pulmonar, se encuentran
localizadas en el parénquima pulmonar, mientras que
las fibras C bronquiales se encuentran dentro de la
mucosa de las vias aéreas y son predominantemente
estimuladas por agentes depositados en este sitio®?,
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Este sistema de nervios no colinérgicos excitatorios
(fibras C) es estimulado por irritacion quimica (por
ejemplo, diisocianato de tolueno, SO, éter, formalina,
capsaicina, humo de cigarro, pH acido) o por diversos
mediadores quimicos (por ejemplo, histamina, bradici-
nina, acetilcolina, prostaglandinas, leucotrienos).

Las diferencias estructurales e histolégicas entre los
dos tipos de fibra no han podido establecerse aun. Las
fibra C pulmonares son méas sensibles a cambios de
presion; el incremento en el volumen pulmonar resulta
en un quimiorreflejo pulmonar que involucra bradicar-
dia, hipotension y apnea, seguido de una respiracion
rapida. La estimulacion de la fibra C bronquial (princi-
palmente por estimulos quimicos) evoca respuestas
similares, incluyendo broncoconstriccion seguida de
una respiracion rapida, extravasacion de plasma e hi-
persecrecion de moco, ademas del reflejo tusigeno. Una
caracteristica de la fibra C es su quimiosensibilidad,
en particular a la capsaicina, principal componente del
chile. La capsaicina actia como un componente acti-
VO excitatorio en neuronas aferentes primarias que
contienen neuropéptidos. En modelos animales como
el cobayo se ha encontrado que la capsaicina es al-
tamente especifica para estimular la fibra C*. Debido
a esto, la capsaicina se utiliza ampliamente como he-
rramienta farmacoldgica para vaciar estas fibras de
sus neurotramisores?.

Conclusiones

Existe mucha informacion sobre la inervacion de las
vias aéreas; sin embargo, el entendimiento del control
neuronal involucrado en la regulacion de las funciones
fisioldgicas es mas complejo de lo que se habia reco-
nocido previamente. La inflamacion neurogénica me-
diada por la liberacién de neuropéptidos por fibras
nerviosas sensitivas, estudiada a través de modelos
animales de inflamacién cronica, puede jugar un papel
clave en el inicio y progresion de las anomalias que
caracterizan a algunas enfermedades respiratorias. De
esta manera, las propiedades funcionales de los ner-
vios del tracto respiratorio y los aspectos de la infla-
macion neurogénica se convierten en un campo de
investigacion promisorio como blanco de futuras es-
trategias de tratamiento.
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ARTICULO DE REVISION

Utilidad, validez y confiabilidad del ultrasonido en el

diagnostico de la osteoartritis:

una revision critica

Mara Guinsburg’, Lucio Ventura-Rios?, Araceli Bernal?, Cristina Herndndez-Diaz?, Carlos Pineda®*
"Hospital General de Agudos Dr. Enrique Tornu, Buenos Aires, Argentina; ?Laboratorio de Ultrasonido Musculoesquelético y Articular,

Instituto Nacional de Rehabilitacion, México, D.F.

racterizada por cambios mecéanicos y eventos biol6gicos

Resumen

El ultrasonido (US) estd ganando terreno sobre otras técnicas de imagen diagndstica en el estudio de las lesiones
elementales de la osteoartritis (OA). Debido a su resolucion submilimétrica, el US tiene la capacidad de detectar
alteraciones morfoestructurales minimas, incluso desde sus etapas preclinicas o asintomaticas, en las tres estructuras
articulares predominantemente afectadas por la OA: el cartilago articular, la membrana sinovial y el hueso subcondral.
Hasta el momento, el US ha demostrado ser una herramienta muy sensible y Util en la deteccion de las anormalidades
que se presentan en los tejidos blandos tanto intra como periarticulares, incluidos la hipertrofia sinovial, los derrames
y los quistes sinoviales, asi como en el hueso subcondral, los osteofitos. Adicionalmente, la sefial Doppler de poder
(DP) correlaciona con la evidencia histolégica de vascularizacion de la membrana sinovial. Con el objetivo de describir
criticamente los hallazgos ultrasonograficos de la OA, su confiabilidad y validez como herramienta diagndstica y de
seguimiento, asi como sus limitaciones, se realiza una revision critica de la literatura de la OA localizada en manos,
caderas y rodillas.

PALABRAS CLAVE: OA. US. Ecografia. Cartilago. Sinovitis. Osteofitos.

Abstract

Ultrasound is outstripping other diagnostic imaging techniques in the evaluation of osteoarthritis (OA). Due to its
sub-millimetric resolution, ultrasound has the ability to detect minimal morphostructural abnormalities, even from
preclinical or asymptomatic disease stages located in the main joint structures predominately affected by OA: articular
cartilage, synovial membrane, and subchondral bone. As of today, ultrasound has proven to be a useful tool for the
detection of abnormalities occurring within soft tissues, including synovial hypertrophy, fluid accumulation, and synovial
cysts, as well as bony abnormalities, such as osteophyte formation. Additionally, power Doppler signal correlated with
histologic evidence of synovial membrane vascularization. In order to describe the ultrasonographic findings of OA, its
utility, reliability, and validity as a diagnostic and monitoring tool, a critical review of the literature of hand, hip, and knee
OA is provided. (Gac Med Mex. 2013;149:509-20)
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gue desestabilizan el equilibrio entre sintesis y degra-
dacion de la matriz extracelular del cartilago articular,
alteraciones inflamatorias de la membrana sinovial
y alteraciones biomecéanicas en el hueso subcondral.
Es la artropatia mas frecuente en la poblacion adulta,
y una de las mayores causas de discapacidad fisica
en la tercera edad, por lo que constituye un problema
relevante de salud publica’. En los estudios
epidemiolodgicos la OA se define siguiendo criterios

|ntroducci6n

La OA es una enfermedad cronicodegenerativa ca-
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clinicos y radiogréficos; estos Ultimos se basan en la
presencia de estrechamiento del espacio articular, os-
teofitos, esclerosis subcondral, quistes subcondrales
y deformidad 6sea’. Sin embargo, las caracteristicas
radiogréficas de la OA no se correlacionan con los
sintomas del paciente individual, y la utilidad de la
radiografia en los ensayos clinicos y terapéuticos tiene
diversas limitaciones. Por estas razones, se estan im-
plementando nuevas técnicas de imagen como com-
plemento a la radiografia convencional, tanto en la
practica clinica como en el contexto de la investiga-
cion en OA, y una de ellas es el US2.

El objetivo de la presente revision es describir los
hallazgos ultrasonograficos de la OA, analizar su con-
fiabilidad y validez como herramienta de diagnostico
y de seguimiento, asf como sus limitaciones en la OA
de manos, caderas y rodillas. Para conseguir este
objetivo, es revisada y comentada criticamente la lite-
ratura pertinente publicada en los Ultimos cinco afos.

Ultrasonido y osteoartritis

La OA se caracteriza por cambios morfoestructura-
les en hueso, cartilago, membrana sinovial vy tejidos
blandos periarticulares. El cartilago presenta degene-
racion progresiva, lo que conlleva una alteracion en la
biomecanica articular. La sinovitis que caracteristica-
mente es de grado moderado ha sido confirmada en
OA, especialmente en pacientes con gonartrosis tem-
pranad. Estas estructuras no son visibles a los rayos
X; por lo tanto, no pueden ser valoradas directamente
en la radiograffa convencional.

La OA es una de las enfermedades reumaticas para
las cuales los avances tecnolégicos del US han mejo-
rado significativamente nuestra habilidad para detec-
tar cambios morfoestructurales tempranos, aun en las
etapas preclinicas o asintomaticas de la enfermedad,
gracias a su resolucion submilimétrica. Las ventajas
del US ya han sido descritas y no se limitan al hecho
de que sea una técnica novedosa, sino también a que
es costo efectiva y no invasiva. También provee infor-
macion Unica que acorta la brecha entre la evaluacion
clinica y la radiolégica. El US puede ser realizado en
el consultorio, permite la evaluacion repetida de las
articulaciones periféricas, y la adquisicion de imagenes
en tiempo real nos facilita una valoracion dindamica de las
estructuras articulares, un aspecto no conseguido con
otras técnicas de imagen. Por otro lado, posee ventajas
adicionales como la facilidad de comparar con el lado
contralateral y su capacidad métrica. Todas estas
ventajas y atributos han posicionado el US como una

técnica de imagen Util para valorar integralmente la OA
Y Su progresion, tanto en estudios in vitro como en la
préctica clinica cotidiana de la reumatologia®.

Las articulaciones diartrodiales o sinoviales afecta-
das por OA muestran un patron comun de alteraciones
patoldgicas caracteristicas en las diferentes técnicas
de imagen. El patrén de afeccién esta compuesto por
un grupo de lesiones elementales; en el caso del US,
existen diferentes lesiones elementales que han sido
definidas por el grupo Outcome Measures in Rheuma-
tology (OMERACT) y que se ubican en diferentes es-
tructuras articulares®.

Membrana sinovial

La hipertrofia sinovial es definida por OMERACT
como «tejido intraarticular anormal hipoecoico (relativo
al tejido adiposo subdérmico, pero a veces puede ser
isoecoico o hiperecoico) no desplazable y pobremen-
te compresible, que puede exhibir sefal Doppler»°.
Aunque esta definicion fue desarrollada originalmente
para la artritis reumatoide (AR), se ha adoptado para
otras formas de artritis, particularmente la OA, ya que
el proceso inflamatorio sinovial de estas dos enferme-
dades difiere mas de forma cuantitativa que cualitati-
va®. La validez del criterio (grado o medida con que
los resultados obtenidos con el instrumento predicen
0 se relacionan con los resultados que se obtienen con
otros instrumentos ya validados que miden una varia-
ble similar) de la morfologia sinovial en escala de gri-
ses detectada por US ha sido demostrada al compa-
rarla con la observacion directa por artroscopia, y su
validez de constructo (grado en que una medicion se
relaciona consistentemente con otras mediciones de
acuerdo con hipotesis derivadas tedricamente y que
conciernen a los conceptos o constructos que estan
siendo medidos) ha sido demostrada comparando con
resonancia magnética (RM). Los hallazgos de sinovitis
por US tienen una moderada correlacion con la RM y
la visualizacion directa por artroscopia, y pueden de-
tectar mas hipertrofia sinovial que el examen clinico,
demostrado en OA de rodilla y manos®78. Adicional-
mente, la sefial DP en OA correlaciona con la eviden-
cia histolégica de vascularizacion de la membrana
sinovial en rodilla y cadera®°.

Liquido sinovial
El grupo OMERACT define la presencia de liquido si-

novial visto por US como «material intraarticular anormal,
hipoecoico o0 anecoico (relativo a la grasa subdérmica,
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pero en ocasiones podria ser iso o hiperecoico) que
es desplazable y compresible, pero no exhibe sefial
Doppler»%. Hay pocos trabajos que hayan estudiado
el liquido sinovial, separandolo de la hipertrofia sino-
vial; la mayor parte considera ambas alteraciones en
conjunto como «sinovitis»'!. El diagndstico diferencial
entre el liquido y la hipertrofia sinovial es en ocasiones
dificil; la clave es que la sefial DP puede ser detecta-
da en la sinovial, pero no en el liquido, y que el liquido
es compresible y desplazable hacia otras areas de la
articulacion, mientras que la hipertrofia sinovial no. En
articulaciones profundas como la coxofemoral, donde
se emplean transductores de baja frecuencia, rara vez
se detecta sefial DP y la compresion no es posible, por
lo puede ser dificil realizar esta distincion'. Comunmen-
te se pueden encontrar cantidades pequefias 0 mode-
radas de derrame en las articulaciones con OA. El liqui-
do sinovial puede verse como un material hipoecoico,
heterogéneo, con puntos 0 spots ecogénicos, con o sin
sombra acustica, generados por material proteinaceo,
fragmentos de cartilago, cristales y/o cuerpos libres
calcificados. Se pueden observar detritus en el liquido
sinovial en derrames de larga duracion o en articula-
ciones con grave dafio morfoestructural, o después de
la inyeccion intraarticular de esteroides’.

Cortical osea

La superficie 6sea, altamente ecogénica, es facil-
mente demostrada en el US; sin embargo, la estructu-
ra interna del hueso no pude ser vista por US. Normal-
mente aparece como una linea hiperecoica continua,
permitiendo la facil identificacion de cualquier defecto
0 excrecencia, como erosiones, irregularidades, frac-
turas, osteofitos y entesofitos. Los osteofitos represen-
tan una de las manifestaciones cardinales de la OA, y
por tanto son una lesion elemental comunmente des-
crita en la literatura sobre US de la OA'>'4, Sin embar-
go, no hay aun un consenso sobre su definicion, pro-
bablemente debido a que los osteofitos son
facilmente reconocidos por el US y su apariencia no
se considera controversial. Algunas definiciones utili-
zadas incluyen: «una o mdultiples irregularidades ca-
racteristicas en el perfil del hueso, localizadas en los
bordes de las superficies articulares»'2, «protrusiones
corticales vistas en dos planos»'®y «prominencia dsea
en el borde del contorno normal del hueso o en el
margen de la articulacion, visto en dos planos perpen-
diculares»'6. Hay poca evidencia sobre la validez del
US para detectar osteofitos. En un estudio realizado
en articulaciones pequefias de la mano se encontrd

que el US detectd6 méas osteofitos que la radiografia
convencional™.

Las erosiones son la anormalidad cortical mas comdn-
mente estudiada en la literatura del US. Outcome Mea-
sures in Rheumatology publicé una definicion para las
erosiones de la AR: «pérdida de la continuidad de la
superficie 6sea a nivel intraarticular, que es visible en
dos planos perpendiculares»®. La habilidad del US para
detectar erosiones en AR ha sido validada comparan-
dola con la tomografia, la RM vy la radiografia conven-
cional, tanto en las pequefias articulaciones de manos
y pies como en carpos, rodillas y hombros. En AR el US
puede detectar erosiones mas tempranamente que la
radiograffa convencional, lo cual podria tener implicacio-
nes para estudiar los cambios corticales en OA antes del
desarrollo de enfermedad radiogréficamente evidente?.
Uno de los pocos estudios que examiné la validez del
US para detectar erosiones en OA en las pequefias
articulaciones de la mano encontré que el US era inferior
a la radiografia convencional, lo cual podria explicarse
por la presencia de osteofitos en el margen articular,
cuya sombra acustica podria ocultar las erosiones infra-
yacentes'®. Un estudio més reciente, que comparo la
validez del US para detectar erosiones, encontrd que el
US en escala de grises es una técnica valida y confiable
para evaluar erosiones en OA de mano, en comparacion
con la RM™. Otras anomalias de la cortical dsea en OA,
como entesofitos e irregularidades 6seas, no estan sufi-
cientemente documentadas y definidas en la literatura.

Cartilago

El cartilago hialino es faciimente identificable por US,
siempre y cuando haya una ventana acustica adecua-
da. El cartilago hialino normal tiene caracteristicas so-
nogréficas distintivas. Su ecoestructura es homogé-
nea, hipoecoica o anecoica, dependiendo del nivel de
ganancia utilizada®. Esta limitado por un margen ex-
terno bien definido, el margen condrosinovial, el cual
es lineal, ecogénico, nitido y mas delgado que su
contraparte méas profunda, el margen osteocondral. En
algunas articulaciones pueden realizarse maniobras
especificas para incrementar el area de cartilago arti-
cular visible, por ejemplo la flexion méxima de la rodi-
lla para evaluar el cartilago de la fosa intercondilea
femoral, la flexion plantar que expone el cartilago del
astragalo o la flexion de las pequefias articulaciones
de las manos?®. Las anormalidades sonogréficas del
cartilago articular descritas en OA incluyen: pérdida
de la nitidez de los margenes del cartilago, ecotextura
heterogénea e irregularidades en su grosor'®'3, Los
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Figura 1. Sinovitis proliferativa con sefial DP en la segunda IFP en
una paciente con OA erosiva. Obsérvese la distension hipoecoica
de la cavidad articular con hipervascularidad de la membrana sino-
vial y la presencia de osteofitos.

cambios morfoestructurales mas tempranos vistos por
US incluyen pérdida de la definicion y formacion de
irregularidades en el borde condrosinovial. Esto pro-
gresa hasta la pérdida de la transparencia y homoge-
neidad de la capa de cartilago en si misma. En etapas
tardias de la OA se detecta por US adelgazamiento
progresivo de la capa de cartilago, hasta la eventual
denudacion completa del hueso'®2°.

Tendones y ligamentos

La apariencia ultrasonografica de tendones vy liga-
mentos ha sido bien descrita. Las rupturas de tenddn
resultantes del roce del tendén con un osteofito u con
irregularidades ¢seas pueden estar asociadas con OA
y ser identificadas por US?'. Quizas una de las lesio-
nes mas importantes relacionadas sea la entesopatia,
la cual fue definida para US por OMERACT de la si-
guiente forma: «tendén o ligamento, y su unién al hue-
so, anormalmente hipoecoica (pérdida de la arquitec-
tura fibrilar normal) y/o engrosada que ocasionalmente
podria contener focos hiperecoicos consistentes con
calcificaciones, visto en dos planos perpendiculares,
que pueden exhibir sefial Doppler y/o cambios 6seos
incluyendo entesofitos, erosiones o irregularidades»®.
Esta demostrado que el US puede detectar méas sitios
de enfermedad enteseal en OA del retropié que la
radiografia convencional, y mas que el examen clinico
y la radiografia convencional en el hombro®.

El ultrasonido en la osteoartritis
de la mano

Junto con la afeccion de rodilla y cadera, la OA de
la mano es uno de los tres subtipos mas frecuentes
de OA. El estudio Framingham estimé su prevalencia
en el 26% de las mujeres y el 12% de los hombres

mayores de 70 afios?. La falta de informacion directa
proporcionada por la radiografia convencional sobre el
cartilago, los tendones y la membrana sinovial ha esti-
mulado en los dltimos afnos el uso de técnicas de ima-
gen méas sensibles para el estudio de la OA de mano.
Tanto la RM como el US han demostrado la presencia de
inflamacién sinovial, incluso a pesar de la ausencia
de sinovitis clinicamente detectable. El US puede de-
tectar sinovitis (hipertrofia y derrame sinovial), con o sin
sefial DP (Fig. 1), y cuantificar el grosor del cartilago® 2.
En el afio 2005, lagnocco, et al. evaluaron 110 pa-
cientes con OA de mano y compararon la presencia
de erosiones en US versus radiologia convencional,
determinandose una menor sensibilidad del US que la
radiologia convencional, lo cual se explica por la pre-
sencia de osteofitos que limitan la ventana acustica y
producen una sombra acustica que impide valorar las
estructuras infrayacentes'®. Pocos estudios habian
sido publicados sobre US en OA de mano hasta el afio
2008, cuando se publicaron tres trabajos del grupo de
Helen Keen que sentaron las bases de lo que serfa la
evaluacion de la OA de mano mediante US. En el
primero, se comparé la deteccion de osteofitos y dis-
minucién del espacio articular (DEA) por US y radiolo-
gfa convencional'’. Se evaluaron 1,106 articulaciones
de 37 pacientes, tomando en cuenta de forma bilateral
la primera carpometacarpiana (CMC), de la primera a
la quinta metacarpofalangicas (MCF), la interfalangica
(IF) del pulgar y de la segunda a la quinta interfalan-
gicas proximales (IFP) y distales (IFD). Se definié os-
teofito como una protrusién cortical, en el margen ar-
ticular, vista en dos planos. La DEA se documentd
cuando la distancia entre los margenes 6seos articu-
lares no parecia normal, o la sombra acustica produ-
cida por los osteofitos no permitia apreciar el espacio
articular. En este trabajo, el US detectd mas osteofitos
que la radiografia convencional (40.5 vs 29.7%), y lo
mismo ocurrié con la DEA (40.7 vs 23.6%). El hallazgo
mas sorprendente fue que un 10.3% de las MCF tenian
osteofitos, mientras que la prevalencia publicada de
afeccion de las MCF es de un 5%'".

En el segundo estudio, Keen, et al. publicaron un
método ecogréfico preliminar para cuantificar las anor-
malidades de la OA de mano™. Para ello se realizd una
exhaustiva revision de la literatura, y un ejercicio de
confiabilidad, entre expertos de seis paises europeos.
Se consensud que se examinarfan las mismas 15 arti-
culaciones utilizadas en el primer estudio, y se evalua-
rian dominios de actividad y dafo: hipertrofia sinovial
y derrame (segun las definiciones de OMERACT®),
sefial DP y osteofitos. El grado de sinovitis seria
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determinado con una escala semicuantitativa de 0 a
[l (ausente, leve, moderada y grave), el DP y la osteo-
fitosis se puntuarian de manera binaria, segun estuvie-
ran presentes o ausentes (0-1) y con escala semicuan-
titativa (0-3). Los resultados de la confiabilidad inter e
intraobservador fueron desde buenos hasta casi per-
fectos (k = 0.530), mostrando mejores resultados en
las escalas dicotomicas. En este trabajo las erosiones
no fueron evaluadas, por la dificultad para valorarlas
en articulaciones que tienen osteofitos®.

El tercer trabajo publicado por Keen tuvo como ob-
jetivo comparar los hallazgos ultrasonogréaficos con las
alteraciones clinicas en pacientes con OA de mano®.
Para ello estudiaron a 36 pacientes y 19 controles, y
reportaron una cantidad significativamente mayor de
osteofitos, DEA, sinovitis en escala de grises y DP entre
los pacientes comparados con los controles (p < 0.001
para todas las variables). Las articulaciones sintomati-
cas mostraron méas lesiones elementales que las asin-
tométicas, con diferencia significativa. Pero ni la suma
de las articulaciones afectadas ni la estimacion semi-
cuantitativa de la sinovitis correlacionaron con los ha-
llazgos clinicos (escala visual analoga de dolor y glo-
bal y Australian/Canadian Osteoarthritis Hand Index
[AUSCAN]), lo cual se interpreté como debido a la
complejidad de los mecanismos de dolor en la OA8.

Moller, et al. validaron la medicién ultrasonografica
del cartilago articular de las pequefias articulaciones
de las manos, comparandola con medidas radiogréfi-
cas de DEA, en 48 pacientes con AR, 18 pacientes
con OA, 24 con artritis no clasificada de los dedos y
34 controles sanos. Se midi¢ el cartilago articular de
MCF vy IFP, con flexién de 90°, con buena correlacion
entre las mediciones radiograficas y de US. Se encon-
tr6 que el grosor del cartilago estaba mas disminuido
en la OA temprana sintomatica que en la AR temprana,
sugiriendo un dafio del cartilago mas grave y/o répido
en la OA. Con estos datos, la reduccion de cartilago
por US permitié discriminar entre OA temprana sinto-
matica, AR temprana y articulaciones sanas®. La ca-
pacidad de discriminar articulaciones con OA de las
normales con US también fue reportada por Arrestier,
et al., quienes compararon los hallazgos por US en 55
pacientes con OA y 46 controles sanos. No encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en la
presencia de derrame sinovial en las IFP y tenosinovi-
tis flexora entre pacientes y controles. En contraste, si
hubo una presencia significativamente mayor de de-
rrame sinovial en las IFD de los pacientes con OA.
Tampoco en este trabajo los hallazgos clinicos corre-
lacionaron con hipertrofia o derrame en el US?.

Con respecto al cartilago articular, un estudio repor-
t6 que las articulaciones que mas sinovitis presenta-
ban eran las que menor grosor de cartilago tenian®*,
En este estudio se valor6 la sinovitis y el grosor de
cartilago articular en 25 pacientes con dos fenotipos
de OA de mano (12 OA no erosiva y 13 OA erosiva) y
en 10 controles sanos; se correlacion6é con el dafio
radiografico evaluado con las escalas de Kellgren-
Lawrence?® y Kallman®. Se encontré mayor positividad
de DP en las articulaciones que tenian erosiones cen-
trales. El grosor del cartilago fue significativamente
menor en las articulaciones erosionadas. La positivi-
dad del DP se asocio significativamente con mayor
dafio radiolégico y menor grosor del cartilago. Se en-
contré una correlacién negativa entre el grosor del
cartilago y las escalas radiogréficas. Es de destacar
gue hasta el 10% de las articulaciones afectadas pre-
sentaban sinovitis, y se demostré una asociacion entre
sinovitis detectada por US y dafo radiolégico®. Tam-
bién el estudio de Kortekaas, et al. demostré que en
las articulaciones de pacientes con OA erosiva se
encuentran mas signos ultrasonogréaficos de sinovitis
e hipervascularidad que en otros tipos de OA de
mano. Una de las observaciones més interesantes de
este trabajo fue que incluso las articulaciones IF sin
erosiones, en los pacientes con OA erosiva, demostra-
ban mas signos ultrasonogréficos de inflamacion, en
comparacion con las IF de pacientes con OA no ero-
siva. Estos resultados confirmaron la hipotesis del es-
tudio de que factores tanto sistémicos como locales
estan involucrados en la evolucion de las erosiones de
la OA de manos, sugieren que la OA erosiva es un
fenotipo que afecta todas las IF de un paciente, no
solo las ya erosionadas, y podrian explicar por qué la
evolucion erosiva se ve mas frecuentemente en pa-
cientes que ya tienen erosiones%3',

En 2011 se publico un trabajo que validé el uso del
US en OA de mano, comparandolo con RM como
estandar de referencia. Se evaluaron las IFP e IFD de
nueve pacientes con OA erosiva (162 articulaciones)
y de cinco con OA no erosiva (90 articulaciones). Se
observaron mas erosiones con US y RM que con ra-
diografia convencional. Los osteofitos se detectaron
menos frecuentemente por RM vy radiografia conven-
cional que por US. Utilizando RM como método de
referencia, la especificidad y sensibilidad del US fue
alta para erosiones y sinovitis. El US parecié menos
sensible que la RM para evaluar las IFD. Los autores
concluyeron que el US es un método valido para eva-
luar tanto erosiones como cambios de tejidos blandos,
comparado con la RM como método de referencia’.
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Recientemente, se ha publicado otro trabajo que
evalla el rendimiento del US en la OA de mano, compa-
randolo con RM, radiografias y examen clinico, en este
caso para la deteccion de osteofitos como lesion elemen-
tal. Se examinaron 3,771 articulaciones de 127 pacien-
tes, incluyendo la primera CMC, de la primera a la quin-
ta MCF, las IF y de la segunda a la quinta IFP e IFD. El
US mostré buena sensibilidad y especificidad para el
hallazgo de osteofitos, tomando la RM como referencia,
con una buena concordancia entre ambos métodos,
mientras que el US fue superior a la radiologfa con-
vencional y al examen fisico, lo cual podria deberse a
la capacidad de evaluacion multiplanar que tienen tan-
to el US como la RM?2. Recientemente se ha publicado
una revision sistematica sobre las propiedades métri-
cas de las técnicas avanzadas de imagen para evaluar
OA de mano®. Resaltamos los resultados del US:

— Validez: en cuatro estudios se compararon pacien-
tes con OA de mano con controles sanos, encon-
trando diferencias significativas por US en cuanto
a DEA8, osteofitos?, sinovitis®2427 sefial DP82427 y
derrame®*?’. En cinco estudios se comparo el US
con la radiologia convencional para cambios es-
tructurales. EI' US detectd méas osteofitos'83+%6, ero-
siones®:% y DEA'®; solo un estudio detectd menos
erosiones con US™. Otros cuatro estudios compa-
raron los hallazgos del US con caracteristicas clini-
cas (articulaciones dolorosas y articulaciones tume-
factas), demostrando una pobre correlacion de
estas con las medidas del US de escala de grises
(sinovitis, derrame, DEA, osteofitos) y DP8:27:3437,

- Confiabilidad interobservador: fue evaluada en
tres estudios. En dos de ellos el acuerdo fue ex-
celente (x = 0.83-0.99) para sinovitis, DP, derra-
me, osteofitos y erosiones’®, mientras que en
otro estudio fue de razonable a moderado para
sinovitis, DP y osteofitos (k = 0.229-0.530)'°.

- Confiabilidad intracbservador: fue evaluada en
cinco estudios. En cuatro de ellos, para un evalua-
dor, fue de moderada a buena (x = 0.62-0.94) para
sinovitis, DP, DEA, derrame y osteofitos; y fue bue-
na para grosor del cartilago (IC: 0.96)82434% |
quinto estudio report6 para siete evaluadores una
confiabilidad de pobre a excelente para sinovitis,
DP y osteofitos (k = 0.172-1.0)"°.

- Sensibilidad al cambio: fue evaluada en dos es-
tudios. Un estudio reporté disminucion significativa
de la sefial DP y el derrame sinovial en pacientes
tratados con 4acido hialurénico (AH) intraarticular.
Estas disminuciones correlacionaron con reduc-
cion del dolor®8. Un segundo estudio reporté una

disminucion pequefa pero no significativa de si-
novitis en escala de grises y DP en pacientes
tratados con metilprednisolona intramuscular®.

El ultrasonido en la osteoartritis
de cadera

La OA de cadera afecta aproximadamente al 10%
de la poblacién de entre 65 y 73 afios, con una pre-
valencia que aumenta progresivamente con la edad?.
Se han publicado pocos estudios sobre el uso del US
en la articulacion coxofemoral en el adulto, sobre todo
enfocados a la presencia de derrame articular, sinovi-
tis, osteofitos, y a su uso como gufa para la inyeccion/
aspiracion intraarticular. Koski, et al. publicaron un
articulo en el que evaluaban por US la cadera de pa-
cientes con artropatias inflamatorias, tomando un limi-
te de 7 mm entre la distancia del cuello femoral a la
cépsula para definir derrame articular*’. Poco tiempo
después se publicaron datos recabados en una po-
blacion de India, reportando esta distancia como sig-
nificativa cuando era mayor a 9 mm, y lo adjudicaron
a diferencias étnicas con la poblacién caucéasica®. El
US de cadera fue comparado con la RM por Soini, et
al., en pacientes con enfermedad reumatica, para la
deteccion de sinovitis, tomando como punto de corte una
distancia entre el cuello femoral y la cépsula de 7 mm.
En ese estudio, el US mostré un pobre desempefio
comparado con la RM para la deteccion de sinovitis,
con una especificidad de solo el 42%*°.

Quvistgaard, et al. realizaron un estudio para investi-
gar la concordancia inter e intra observador en OA de
cadera, asi como las evaluaciones del US globales de
condiciones de hueso vy tejidos blandos*. Para ello
evaluaron a 100 pacientes consecutivos con OA de
cadera segun criterios de clasificacion del American
College of Rheumatology (ACR) de 19914, Se desa-
rrollé un método de puntuacion semicuantitativo con la
siguiente escala para osteofitos femorales: 0 = ausen-
cia, 1 = leve (irregularidad en la transicion cartilago-
hueso apenas visible), 2 = intermedio (osteofito bien
definido, formacién de «repisa» o irregularidades del
cuello femoral) y 3 = grave (compromiso de todo el
cuello femoral incluyendo formacion de «repisa»). La
escala de cabeza femoral (describe la parte visible)
fue: 0 = redondeada, 1 = levemente aplanada (curva-
tura aun visible pero con un radio anormalmente gran-
de), 2 = muy aplanada (sin curvatura visible) y 3 = sin
contorno evidente (la cabeza femoral no puede ser
vista por osteofitos o erosiones). Perfil sinovial: definido
desde la superficie anterior de la capsula hasta la
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superficie anterior del cuello femoral; 0 = céncavo
(sigue la superficie del hueso), 1 = plano, 2 = convexo.
Derrame sinovial: definido como una region hipoecoica
dentro de los limites de la capsula sinovial; 0 = ausen-
te, 1 = dudoso, 2 = presente.

Como resultados, obtuvieron una confiabilidad in-
traobservador de buena a excelente para las escalas
de osteofitos, cabeza femoral y liquido sinovial. La
confiabilidad interobservador fue de moderada a bue-
na para los mismos parametros. Hubo un coeficiente
de correlacion débil entre la escala US y la evaluacion
radiografica de Kellgren-Lawrence?. La evaluacion US
global y la sinovitis detectada por US tuvieron una
asociacion altamente significativa con la escala visual
analoga de dolor durante la actividad. Este estudio
sugiere que el US es un método reproducible para la
evaluacion de cambios en la superficie 6sea y la infla-
macion articular®,

Recientemente, lagnocco, et al. han publicado un
estudio con 75 pacientes con OA de cadera, en los
cuales han evaluado, mediante US, las anormalidades
tanto estructurales como inflamatorias a nivel de la
articulacion coxofemoral (derrame sinovial, hipertrofia
sinovial, presencia de sefial DP, osteofitos) y el tgjido
blando periarticular (bursitis de iliopsoas, bursitis tro-
cantérica, tendinopatia del iliopsoas, del gluteo medio
y del gluteo menor). EI US detectd derrame en el 50%
de las articulaciones, hipertrofia sinovial en el 41.3%,
sefial DP en el 0.7% vy osteofitos en el 77.3%. A nivel
periarticular, se encontrd bursitis trocantérica en el
24.7% de los pacientes, tendinopatia glitea en el 22.7%,
del iliopsoas en el 7.3% y bursitis del iliopsoas en el
1.3%. La presencia de dolor de cadera actual o previo
correlacion¢ significativamente con la presencia de de-
rrame (p = 0.01) y la edad y la duracién de la enferme-
dad correlacionaron significativamente con la presencia
de osteofitos (p = 0.01). Se registraron diferencias esta-
disticamente significativas entre los subgrupos de pa-
cientes sintométicos y asintomaticos para derrame
sinovial (p = 0.003). Con todos estos datos, se concluye
que el US es Util para evaluar el dafo tanto estructural
como inflamatorio y para diferenciar el compromiso arti-
cular del periarticular. Ademas, el US detecté anormali-
dades incluso en los pacientes asintomaticos, confirman-
do que el US es mas sensible que el examen clinico.

Como conclusién, podemos decir que el US de la
articulaciéon coxofemoral es limitado, comparado con
articulaciones mas superficiales, pero aun asi de gran
utilidad para la evaluacién de dafo estructural en la
OA de cadera. Méas interesante aun es la posibilidad
de valorar las estructuras blandas periarticulares

mediante US, ya que pueden ser el origen del dolor
en la OA de cadera.

El ultrasonido en la osteoartritis de rodilla

La OA de rodilla es la artropatia méas frecuente, y
determina un problema de salud publica relevante, no
solo por los costos directamente atribuibles al trata-
miento, sino también por el gasto en estudios comple-
mentarios de imagen*’4¢,

Las recomendaciones para la adquisicion de image-
nes para la articulacion de la rodilla fueron descritas
por European League Against Rheumatism (EULAR)*.

En OA de rodilla, las caracteristicas que han sido
descritas son sinovitis (derrame y/o hipertrofia sino-
vial), osteofitos y adelgazamiento del cartilago. Ade-
mas, se pueden visualizar extrusion meniscal y ruptu-
ras, con desplazamiento de los ligamentos colaterales,
y presencia de quiste de Baker.

Sinovitis

En la OA, la hipertrofia sinovial puede ser visualiza-
da en el receso suprapatelar como una sinovial plana
engrosada, o con protrusiones frondosas que se ex-
tienden dentro de los recesos articulares (Fig. 2).
La hipertrofia sinovial detectada por US es frecuente,
aunque la prevalencia varia dependiendo de la defini-
cién utilizada y la poblacién en estudio?®. El US es un
instrumento valido y confiable para valorar la sinovi-
tis en rodilla, comparado con la RM o la artroscopia,
en pacientes con artropatias inflamatorias y QA5
El grupo EULAR estudi¢ a 600 pacientes con OA de
rodilla segun criterios ACR®?. El objetivo fue determinar
la prevalencia de sinovitis (hipertrofia sinovial o derra-
me sinovial) por US, y evaluar su correlacion con pa-
rametros clinicos. Encontraron que un 2.7% de los
pacientes tenian solo sinovitis, el 14.2% tenian tanto
sinovitis como derrame, el 29.5% tenian solo derrame
y el 53.7% no tenian ningun signo ecogréfico de in-
flamacion. La sinovitis por US correlaciond con en-
fermedad avanzada radiolégicamente, con derrame
en el examen fisico y con gonalgia de empeoramien-
to subito. La prevalencia de signos de inflamacion
de rodilla en pacientes con OA fue bastante alta,
llegando a un 47%’. Walther, et al. compararon la
presencia de sefal DP en pacientes con OA 'y AR, con
hallazgos histologicos en la artroscopia. Se demostro
correlacion para los pacientes con AR, pero no pudo
demostrarse para los pacientes con OA, probablemen-
te debido a que lo que se sefialaba como hipertrofia
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Figura 2. Sinovitis mixta del receso suprapatelar. Se muestran las
dimensiones del receso; en su interior se observan imdgenes hi-
poecoicas que corresponden a hipertrofia sinovial y anecoicas a
derrame sinovial.

sinovial podia corresponder a detritus, coagulos de
sangre o fibrina'™.

Osteofitos

La lesion elemental mas especifica para OA son los
osteofitos (Fig. 3). Sin embargo, hay muy poca eviden-
cia sobre la validez del US para evaluar esta caracte-
ristica de la OA; solamente dos estudios definieron la
apariencia ultrasonografica de los osteofitos, y fueron
realizados en OA de manos®3. En un trabajo publi-
cado por Abraham AM, et al., en el cual se evaluaron
20 pacientes para establecer la validez de las carac-
teristicas ultrasonograficas de la OA de rodilla, se en-
contré una excelente correlacion interobservador para
la presencia de osteofitos, y una validez moderada
en la comparacion del hallazgo de osteofitos por US
y radiografia convencional®.

Alteraciones del cartilago

En 1984, Aisen, et al. propusieron utilizar el US para
evaluar el cartilago articular. Ademas de la medida de
su grosor, crefan que la claridad y la nitidez del carti-
lago correlacionaban mejor con el estatus clinico®.
El mismo grupo, en 1990, compard los hallazgos por
US del cartilago femoral con muestras de cirugia de
reemplazo articular y encontraron que los distintos gra-
dos ecogréficos de claridad y nitidez del cartilago eran
predictores cuantitativos de cambios patolégicos mas
confiables, mientras que la medicion del grosor era
menos confiable a medida que se incrementaba la
gravedad del dafio®. Grassi, et al., en un estudio que
compard el cartilago femoral de pacientes con OA y

Figura 3. Osteofitosis. Examen longitudinal de rodilla. Las flechas
muestran osteofitos en fémur y tibia. El osteofito de mayor dimension
proyecta sombra acustica sobre la superficie del fémur.

sujetos asintomaticos, concluyeron que todas estas
caracteristicas deberian combinarse para evaluar in-
tegralmente el dafo del cartilago articular®”. En base
a esta premisa, Lee, et al. evaluaron por US a 95 pa-
cientes en espera de artroplastia total, y desarrollaron
una escala para valorar el cartilago, que luego valida-
ron comparandola con la histologia de la pieza quirdr-
gica. En esta escala, un grado 0 indica cartilago nor-
mal, anecoico, definicion de sus margenes y grosor
uniforme. El grado | indica margen mal definido, o par-
cialmente hipoecoico, sin cambios de grosor (Fig. 4).
El grado Il corresponde a un margen mal definido y
totalmente hipoecoico. Si el margen es muy dificil de
definir y la banda es completamente hipoecoica, se
codifica un grado IV. Si el grosor tiene un cambio
marcado, corresponde al grado V, y al grado VI si la
banda de cartilago no puede visualizarse. Esta clasi-
ficacion US mostré una correlacion significativa con las
mediciones del cartilago in vivo, observandose mayor
correlacion, con un mayor angulo de flexion de la ro-
dilla, demostrando de esta manera la validez del mé-
todo®. En 2009 Naredo, et al. evaluaron con US el
cartilago femoral de ocho cadaveres; luego las rodillas
fueron disecadas, y se evalué macroscopicamente la
integridad del cartilago de los condilos femorales. El
acuerdo entre las medidas del grosor del cartilago
femoral anatémicas y por US fue bueno para el carti-
lago medial, pero pobre para el lateral y la fosa inter-
condilea. Esta diferencia era considerablemente alta
en una rodilla que tenia el cartilago gravemente dana-
do. Después de eliminar esa rodilla del analisis, se
obtuvieron mejores correlaciones para cartilago medial
y fosa intercondilea, concluyendo que la medicion US
del cartilago femoral era precisa en el cartilago nor-
mal-moderadamente dafiado®. Koski, en 2012, publi-
¢6 un articulo comparando una escala US para valorar
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Figura 4. Tréclea femoral. Examen transversal. El cartilago articular
se observa como una banda hipoecoica con margen condrosinovial
mal definido (flecha), sin cambios de su grosor ni alteraciones en el
hueso subcondral.

cartilago femoral, con la clasificacién de Noyes del
aspecto del cartilago por artroscopia®. Se evaluaron
40 pacientes con OA de rodilla con indicacion de ar-
troscopia, y se aplicé la siguiente clasificacion por US:
grado 0 = normal: banda anecoica mondtona, con
interfaces anterior y posterior agudas e hiperecoicas;
grado | = leve: pérdida de la agudeza de las interfaces
del cartilago y/o ecogenicidad aumentada del cartila-
go; grado A = cambios moderados: ademas de los
cambios del grado |, adelgazamiento local menor al
50%; grado IIB = adelgazamiento local mayor al 50%
pero menos del 100%; grado Ill = cambios degenera-
tivos graves: pérdida total del cartilago (Fig. 5). Estas
observaciones se realizaron en tres puntos: lateral,
medial y en la fosa intercondilea. El estudio mostré que
las propiedades métricas del método para detectar los
cambios artroscopicos del cartilago variaban mucho
dependiendo del sitio de medicién. La especificidad
fue buena en la fosa intercondilea y en el coéndilo
lateral, pero no en el condilo medial. La sensibilidad
fue buena solo en el condilo medial. Por otro lado, los
valores predictivos negativos permanecieron siempre
bajos, entre el 24 y el 46%. La mayor correlacion
entre US y artroscopia la obtuvo la suma de la pun-
tuacion de los tres sitios del cartilago femoral. Estos
resultados indicaron que un examen US anormal es un
fuerte indicador de cambios degenerativos del cartila-
go en la artroscopia. Por otro lado, un hallazgo nega-
tivo en el US no descarta cambios degenerativos ar-
troscopicos®’. Podemos concluir entonces que el US
es un método vélido y reproducible para valorar el
cartilago femoral en OA, no solo mediante mediciones
de su grosor, sino evaluando sus caracteristicas, la
ecogenicidad de la banda de cartilago, los bordes
hiperecoicos y afilados, y su grosor homogéneo. Hay

Figura 5. Clasificacion de dafio cartilaginoso de rodilla de Koski. A:
grado IIA = cambios moderados del cartilago con adelgazamiento
local menor al 50%. B: grado IIB = adelgazamiento local mayor al
50% pero menor del 100%. C: grado 3 = cambios degenerativos
graves: pérdida total del cartilago.

gue tener en cuenta las limitaciones importantes que
tiene este método, como la dificultad para valorar la
totalidad de la zona de carga del cartilago femoral por
la falta de una ventana acustica adecuada.

Protrusion meniscal

La protrusion meniscal se defini6 como una distan-
cia entre el borde periférico del menisco y el borde del
platillo tibial mayor a 2 mm. En un estudio se encontré
protrusion del cuerno anterior del menisco medial, aso-
ciado con desplazamiento del ligamento colateral me-
dial en el 61.1% de las rodillas evaluadas, que se asocid
con mayores niveles de dolor en movimiento y en repo-
s0, con dolor en la regién medial de la rodilla, derrame,
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Trandversal

Figura 6. Protrusion del menisco medial de la rodilla. EI menisco
pierde su forma de tridngulo con base superior y vértice dirigido al
interior de la articulacion; se proyecta por fuera del borde superior de
la tibia y provoca distension del ligamento colateral medial (flecha).

quiste de Baker, mayor duracién de la enfermedad,
mayor indice de masa corporal, dolor en la region
anserina y mayor dafio radiologico. El grado de pro-
trusion del menisco medial por US tuvo una correlacion
moderada con la pérdida del espacio articular femo-
rotibial medial en la radiografia convencional®. Chung-
Hung K, et al. publicaron un trabajo realizado en 238
rodillas en el cual definieron la protrusion meniscal
como la distancia desde el borde de la tibia hasta el
borde mas externo del menisco, y compararon con los
hallazgos en la radiografia convencional de pacientes
con OA y sujetos normales. La media de la protrusion
meniscal medial en los pacientes con OA fue de 4.3
+ 1.9 mmy en el grupo control fue de 0.7 + 0.6, con
diferencia estadisticamente significativa. También se
encontré mayor protrusion en un subgrupo de pacien-
tes con OA radioldgicamente méas grave, comparados
con los pacientes con OA leve-moderada®® (Fig. 6)
Estos hallazgos hacen que la valoracion del menisco
por US sea una herramienta muy importante para di-
ferenciar los distintos origenes del dolor en la regién
medial de la rodilla y pes anserina, muy frecuentemen-
te hallados en los pacientes con OA, que muchas
veces es confundido con bursitis o tendinitis anserina.

Quiste de Baker

Representa la acumulacion de fluido que distiende
la bursa gastrocnemiosemimembranosa, por comuni-
cacién con la capsula articular, y que se asocia con
la OA de rodilla®*. La imagen US del quiste de Baker
es una coleccion liquida en la region posterior de la
rodilla, entre el tenddén del semimembranoso y el gas-
trocnemio medial. El liquido puede ser anecoico o hi-
poecoico, y puede encontrarse envolviendo el tenddn
del gastrocnemio medial en el plano axial, cerca de la
linea media (Fig. 7). La presencia de liquido entre el

Figura 7. Quiste de Baker visto en planos ortogonales. Obsérve-
se la distension hipoanecoica de la bursa gastrocnemiosemimem-
branosa.

tendon del semimembranoso y el gastrocnemio medial
fue la caracteristica US maés Util en el diagnostico de
quiste de Baker, en el trabajo realizado por Ward, et
al., en 2001. En este trabajo, la identificacién de fluido
en esta region, en presencia de una masa o quiste en
la region posteromedial de la rodilla, fue indicativa de
quiste de Baker, con un 100% de sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo, en comparacion con la RM. En este estudio,
de 789 pacientes que se habian realizado el US de
rodilla por diferentes causas, se encontré una preva-
lencia de quiste de Baker del 58%5°.

En los ultimos afios, se ha estudiado la asociacion
entre la gravedad del dafio evaluado por US y los
biomarcadores de recambio 6seo, de cartilago y de
inflamacién sinovial. Los marcadores bioquimicos son
moléculas de matriz del tejido conectivo que se liberan
a los fluidos biolégicos durante el proceso de recam-
bio tisular. Varios marcadores bioguimicos de hueso,
cartilago y sinovial se han descrito en pacientes con
OA. Por ejemplo, los niveles de AH sérico y de pépti-
do oligomérico de cartilago (COMP) se encuentran
elevados en pacientes con OA y tienen una correlacion
positiva con la gravedad radiogréfica®®. EI AH gene-
ralmente se considera un marcador de sinovitis y es
sintetizado por los sinoviocitos. EI COMP es una glico-
proteina de matriz extracelular sintetizado en condro-
citos y sinoviocitos, y es un marcador del metabolismo
de los condrocitos. La osteocalcina (OC) es una pro-
teina de matriz ésea no colagena y un marcador de
formacion de matriz 6sea. Estos tres marcadores fue-
ron considerados en un estudio realizado por Jung, et
al., y sus niveles séricos se compararon con los ha-
llazgos por US, en pacientes con OA de rodilla. Los
hallazgos revelaron que un mayor nivel sérico de estos
marcadores correlacionaba con una mayor gravedad
de la OA por US. Los pacientes que tenian osteofitos
mediales mas grandes mostraron niveles mas elevados
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de AH y COMP que aquellos con osteofitos pequefios.
Los niveles de AH fueron significativamente mayores
en aquellos pacientes con mas derrame sinovial y/o
proliferacion sinovial. Ademas, la gravedad de la dis-
tension capsular también tuvo buena correlacion con
los niveles de AH y COMP. Los niveles de OC sérica
no mostraron ninguna asociacion con los parametros
US. Estos hallazgos sugieren que las caracteristicas
US de los pacientes con OA de rodilla, tanto en hueso
como en tejidos blandos, estan directamente refleja-
das en los marcadores bioquimicos medidos en san-
gre periférica®’. Inspirandose en estos resultados, en
2009 se publico otro trabajo que relacionaba biomar-
cadores de recambio de hueso y cartilago con hallaz-
gos US en 106 pacientes con OA temprana de rodilla.
En este estudio se encontré que en las mujeres los
niveles de propéptido de procolageno aminoterminal
de tipo I (PINP), un marcador de sintesis 6sea, telo-
péptidos C terminales entrecruzados del colageno de
tipo 1 (CTx-1), marcador de degradacion y OC esta-
ban asociados con calcificacion del tendon del cua-
driceps. En el grupo de mujeres posmenopausicas, se
observé una fuerte correlacion entre fragmentos urina-
rios de telopéptidos C terminales de colageno de tipo
2 (Tx-2), marcador de degradacién de cartilago y cal-
cificacion del tendoén patelar. En hombres, la calcifica-
cion del tenddn estaba relacionada con la sintesis de
cartilago, basado en su marcador propéptido amino-
terminal de procolageno de tipo 2 (PIIANP). En muje-
res, encontraron que el derrame sinovial se relaciona-
ba directamente con los niveles de COMP, e
inversamente a los niveles de PIIANP. Estos hallazgos
sugieren que la sinovitis puede predisponer a la de-
gradacion de los tejidos articulares y/o la inhibicién de
la sintesis de cartilago. La presencia de quiste de
Baker se asocié con degradacion de cartilago en mu-
jeres premenopausicas, visto por la relacion inversa
con los niveles de PIIANP. Notablemente, en mujeres
posmenopausicas, la presencia de quiste de Baker
estuvo acompafiada de degradacion de coldgeno de
tipo 2, evaluado por CTx-2. En las mujeres se observo
una correlacion entre los niveles de CTx-2 y osteofitos
femorales, lo cual puede indicar la destruccion del
cartilago articular. En hombres se vio una correlacion
directa positiva entre los valores de CTx-2 y los defectos
en la estructura del cartilago. También se asociaron
los niveles de COMP a los cambios degenerativos en
el menisco®,

En conclusién, el US cobra una importancia cre-
ciente en la evaluacion de la OA; puede evaluar tan-
to la superficie 6sea como los tejidos blandos intra y

extraarticulares. EI US es seguro, répido de realizar y
cada vez mas accesible en la practica clinica, y ha
demostrado ser méas sensible que el examen clinico y
la radiologfa convencional para detectar algunas alte-
raciones. Ademas, esta validado como método eficaz,
comparado con la RM, para evaluar el cartilago y los
tejidos blandos; se ha demostrado su correlacion con
algunas caracteristicas clinicas de los pacientes®7°,
Queda pendiente alcanzar una mayor estandarizacion
en su adquisiciéon y una mayor validacion de sus defi-
niciones y escalas de cuantificacion del dafio morfoes-
tructural.
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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de morbimortalidad en el mundo y la principal
problematica de salud publica a nivel global. En 1997 este grupo de enfermedades causo el 41% de las muertes en
EE.UU. Se ha reportado que cerca de 60 millones de personas que viven en EE.UU. tienen algun tipo de enfermedad
cardiovascular. Estas entidades son condiciones crdnicas iniciadas por la desregulacion en la respuesta inmunoldgica.
El gen TNF-a y su producto proteico: la citocina multifuncional TNF-o, juegan un papel determinante en el inicio, desarrollo,
susceptibilidad, gravedad y respuesta al tratamiento, etc., en la enfermedad arterial coronaria (EAC). Esta revision se
enfoca en presentar al lector el rol bioldgico del TNF-o. en el inicio y progresion de la disfuncion endotelial, aterosclerosis
y ruptura de la placa aterosclerdtica, y como la variabilidad genética del TNF-a. se relaciona con la susceptibilidad, la
gravedad y la respuesta al tratamiento en la EAC, el infarto agudo de miocardio (IAM) con y sin elevacion del segmento
ST la angina inestable (Al) y la reestenosis coronaria.

PALABRAS CLAVE: EAC. TNF. Inflamacion. Placas ateroscleréticas.

Abstract

Cardiovascular diseases are a major public health problem globally. In 1997 cardiovascular disease caused 41% of
deaths in the United States. It has been reported that about 60 million people in the United States have some form of
cardiovascular disease. These entities are chronic conditions initiated by a dysregulation of the immune response. One
gene and its protein product —tumor necrosis factor o. (TNF-o)- a powerful pleiotropic cytokine with multiple cellular
functions, plays a role in the inflammation, initiation, development, susceptibility, severity, and response to treatment, etc.
of coronary artery disease (CAD). The focus of the present review is to summarize recent evidence showing the biological
role of TNF-a. in the initiation and progression of endothelial dysfunction and complications of atherosclerosis, and as a
genetic variation of TNF-a. confer susceptibility, severity, and treatment response in CAD: ST-segment elevation myocardial
infarction and non-ST segment elevation myocardial infarction, unstable angina, and coronary restenosis. (Gac Med Mex.
2013;149:521-30)
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Figura 1. Localizacion, estructura y variantes genéticas de TNF-a.. El gen TNF-a. se encuentra en la regién cromosémica 6p21.3; diversos rSNP

han sido asociados con diversas enfermedades cardiovasculares.

|ntroducci6n

La incidencia de las enfermedades cardiovasculares
sigue incrementandose de manera drastica alrededor
del mundo. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha reportado que la enfermedad cardiovascular
representa la primera causa de morbimortalidad en el
mundo’. EE. UU. reportd en 1997 un 41% de muertes
producidas por algun evento cardiovascular. Un estu-
dio estimé en esta misma poblacion cerca de 60 mi-
llones de personas con algun tipo de enfermedad
cardiovascular!. La inflamacion ha sido reconocida
desde hace un par de décadas como la precursora de
diversas enfermedades, entre las cuales se incluyen la
artritis reumatoide (AR), el cancer, el asma, la obesidad,
la enfermedad arterial coronaria (EAC) y la aterosclero-
sis, entre otras®®. Una de las principales citocinas que
tiene un papel determinante en la inflamacion, inicio,
progresion, riesgo y gravedad a padecer diversas en-
fermedades cardiovasculares es el factor de necrosis
tumoral o (TNF-a.)’. Esta proteina pleiotrépica de bajo
peso molecular sefializa a través de dos receptores
(receptor 1 del factor de necrosis tumoral o [TNFR1]

y 2 [TNFR2]) en diversas células del organismo y del
sistema inmunoldgico activando la expresion de diver-
so0s genes involucrados con diversos eventos cardio-
vasculares*8?9,

Locus del TNF-a.

El gen TNF-a codifica para la citocina TNF-a;; dicho fo-
cus se localiza en la banda citogenética 6p21.3 (Fig. 1)'°.
Diversos estudios de ligamiento genético han mostra-
do que esta citobanda esta relacionada con diversas
enfermedades cardiovasculares’ 3. El gen TNF-a
esta formado por 2.76 kb distribuidas a través de su
region promotora, cuatro exones, tres intrones y sus
regiones no traducidas 5"y 3" (5'UTR y 3'UTR) (Fig. 1).
El transcrito maduro de TNF-a. (la unién tanto del 5°
como del 3'UTR, junto con los cuatro exones) tiene
una longitud de 1,772 nucledtidos (Fig. 1)'°. Este gen
contiene diversos polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) distribuidos a través de su estructura. Varios
SNP del gen TNF-o. han sido descritos en la region
promotora (-1031T/C, -863C/A, -857C/T, -376G/A,
-308G/A y -238G/A) (Fig. 1). Pocos SNP han sido
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descritos en el resto del gen: ninguno en las regiones
5'UTR y 3'UTR, y algunos en los exones e intrones;
sin embargo, la frecuencia de los alelos menos fre-
cuentes (MAF) es préacticamente nula'™.

Polimorfismos funcionales del TNF-a

Los SNP se clasifican en funcionales y no funciona-
les. Los primeros se dividen en SNP reguladores
(rSNP), SNP ARN estructurales (srSNP) y SNP codifi-
cantes (cSNP; no sinénimos si el nucleétido cambia
aminoé&cido [aa] y sinénimos si el nucledtido no cam-
bia aa). Cada uno de ellos tiene implicaciones bioldgicas
importantes en la funcion del gen, llegando a afectar la
cantidad de los ARN mensajeros (ARNm), la traduccion,
splicing, estabilidad de los ARNm o la estructura y
funcion de las proteinas, mientras que los no funcio-
nales son marcadores de susceptibilidad, proteccion,
gravedad, etc., que frecuentemente estan en desequi-
librio de ligamiento con las variantes que causan de
manera directa la susceptibilidad a desarrollar diver-
sas enfermedades comunes'™". Diversos estudios
han mostrado el impacto bioldgico de los rSNP locali-
zados en la regioén promotora de TNF-a. en su expre-
sion génica'™® 821, Por ejemplo, se ha documentado la
influencia de los MAF A, T, A de los rSNP -863C/A,
-857C/T y -376G/A de TNF-o. en el aumento de su ex-
presion génica a través de la creacion de una secuencia
consenso que sirve de union para el factor de transcrip-
cion Oct-1"820 Por otro lado, los niveles de transcrito
y de proteina TNF-a se ven aumentados cuando esta
presente el alelo A del rSNP -308G/A™18:21,

Estructura proteica del TNF-a

El TNF-a es producido por macréfagos, linfocitos,
células endoteliales (CE) y otras células, en dos formas:
una precursora unida a membrana y otra soluble
(STNF-a)??23, La forma unida a membrana es escindida
por la enzima convertidora de TNF-o. (TACE)?. Diver-
sas evidencias experimentales sugieren que ambas
formas participan en la respuesta inflamatoria®?. La for-
ma precursora de TNF-a esta constituida por 233 aa 'y
cuenta con un peso molecular de 26 KDa; cuando es
escindida por la metaloproteasa TACE queda como
sTNF-a y queda constituida por 157 aa y cuenta con
un peso molecular de 17 KDa?*?, Las funciones del
TNF-o estan mediadas por el homotrimero del sTNF-a
(51 KDa); sin embargo, su actividad biolégica se pue-
de interrumpir debido a una disociacion proteica cau-
sada por bajas concentraciones de esta proteina®.

Funcién bioldgica del TNF-o
y senalizacién intracelular

El TNF-a, una potente citocina pleiotrépica con mul-
tiples funciones celulares, se ha relacionado de mane-
ra critica con la patogénesis de diversas enfermeda-
des croénicas inflamatorias, incluyendo la EAC vy
enfermedades autoinmunes, entre otras**26. El TNF-a
regula diversos eventos biologicos fundamentales de
las células, tales como la activacion de los leucocitos,
la liberacién de diversas citocinas y quimiocinas, y la
produccion de especies reactivas de oxigeno (reactive
oxygen species [ROS]) e intermediarios de nitrégeno’.
Se ha observado que tanto la forma sTNF-a como la
unida a membrana pueden ejercer un papel biolégico
inflamatorio; la unida a membrana lo hace de manera
local y depende de la interaccion entre células (se ha
reportado que puede funcionar como ligando y recep-
tor en los procesos inflamatorios), mientras que el
sTNF-a ejerce sus funciones a distancia de las células
que lo sintetizan?’. EI TNF-a sefializa a través de dos
receptores triméricos de membrana: los receptores 1
y 2 de TNF-o. (TNFR1 y TNFR2, conocidos también
como p55 0 p60 y p75 o p80, respectivamente). Am-
bos receptores tienen diferencias en su expresion gé-
nica. EI TNFR71 se produce en células nucleadas,
mientras que el gen TNFRZ2 altamente regulado solo
se expresa en células del sistema inmunitario, CE y
nerviosas?>2527.28  Debido a su expresion constitutiva,
se sabe que el TNFR1 es el principal receptor regula-
dor de las funciones de TNF-a. Parte de la estructu-
ra proteica de ambos receptores (TNFR1y TNFR2) es
compartida; sin embargo, el TNFR1 contiene un domi-
nio que regula la muerte celular programada o apop-
tosis a través de varias proteinas accesorias asocia-
das al dominio de muerte, como por ejemplo dominio
de muerte asociado al receptor de TNFR1 (TRADD),
proteina 1 que interactua con el receptor (RIP1), factor
2 asociado a TNFR1 (TRAF2) y dominio de muerte
asociado a Fas (FADD) (Fig. 2)?227-%, Una vez iniciada
la sefializacién celular mediada por TNF-a-TNFR1 (y
sus proteinas accesorias), el complejo TRADD-RIP1-
TRAF2 es liberado de TNFR1, e inmediatamente des-
pués comienza la fosforilacién de los inhibidores del
factor nuclear kB (NF-kB) mediante diversas cinasas,
evento que lleva a la liberacion y translocacion del
factor de transcripcion NF-kB desde el citoplasma al
nucleo; finalmente este factor de transcripcion actua
en el ndcleo celular, donde se une a secuencias es-
pecificas del ADN y expresa genes involucrados con
la sintesis de proteinas relacionadas con la inmunidad,
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Figura 2. Via de senalizacion mediada por TNF-a. La citocina multifuncional TNF-o. puede ejercer sus diversas funciones de inflamacion,
inicio, progresion de la formacidn y ruptura de las placas aterosclerosis a través de sus receptores (TNFR1 o TNFR2), proteinas accesorias
(proteinas asociadas a los receptores) y NFKB, que regula la expresion de genes involucrados en inflamacion.

inflamacion, autoinmunidad y maduracion de la res-
puesta inmune innata y adaptativa (Fig. 2)?%2728,
Aunque TNFR1 dispara la respuesta inmune inflama-
toria mediada por TNF-a, se ha observado que
TNFR2 esta involucrado en la proliferacion de las
células del sistema inmunitario, citotoxicidad y activa-
cion de NF-xB%,

TNF-a y disfuncién endotelial

Esta bien documentado que la inflamacion es uno
de los principales factores de riesgo para el desarrollo
de la disfuncion endotelial y un contribuidor fundamen-
tal en la patogénesis de las enfermedades cardiovas-
culares”®. Ha sido mostrado que el TNF-a juega un
papel principal en la interrupcién de la circulacion mi-
cro y macrovascular®. El aumento de la expresion de
esta citocina de manera local o en la circulacion pro-
mueve la disfuncion endotelial a través de induccion

de ROS. Es bien conocido que el 6xido nitrico (NO),
un potente vasodilatador, juega un papel fundamental
en la homeostasis vascular endotelial; dicha molécula
es producida por tres tipos de NO sintasas (NOS):
NOS endotelial (eNOS), NOS neuronal (nNOS) y NOS
inducible (INOS)8. EI TNF-a. esta implicado en la ex-
presion y actividad de las NOS (Tabla 1). Se ha ob-
servado que el TNF-a en CE adrticas humanas induce
la expresion de iINOS y disminuye la expresion de
eNOS?*31. Se ha reportado que el TNF-a y la subse-
cuente produccion de O,- causa disfuncion endotelial
en prediabéticos con sindrome metabdlico®?. Asi mis-
mo, se ha observado que altos niveles de esta cito-
sina inducen la produccion de ROS causando disfun-
cién endotelial en pacientes con diabetes de tipo 2%,
La produccién de ROS a través del TNF-a estimula la
sintesis de diversas citocinas (incluyendo el mismo
gen de TNF-a) a través del factor de transcripcion
NF-kB3*. La presencia de altas cantidades de esta
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Tabla 1. Efecto bioldgico del TNF-c. en las enfermedades cardiovasculares coronarias

Rasgo clinico
o enfermedad

Lugar de accién

Funcién

Disfuncién
endotelial

Aterosclerosis

CE

Placas aterosclerdticas,
CE vy células del musculo
liso

El TNF-a se ha involucrado en la disfuncién endotelial a través de la induccién
de genes involucrados en la inflamacién y quimioatraccion. Asi mismo, el
TNF-a induce ROS y disminuye la biodisponibilidad del NO. EI TNF-a
disminuye la expresion de eNOS

El TNF-a presente en las placas ateroscleréticas produce inestabilidad. Se ha
reportado un efecto citotéxico en las CE a través de la induccion de proteinas
quimioatrayentes que reclutan neutréfilos (involucrados con dafo de la placa).
Se ha observado una relacién directa entre el TNF-a y la formacién de la placa

aterosclerdtica a través de la oxidacion de las LDL. Se ha asociado con
gravedad y deterioro de la funcion cardiovascular

EAC Placas aterosclerdticas,
CE y células del musculo
liso

SCA Placas aterosclerdticas,
CE vy células del musculo

El TNF-a se ha asociado con gravedad y susceptibilidad a desarrollar EAC en
algunas poblaciones

Altas concentraciones de TNF-a en plasma predicen dafio vascular. El TNF-a
se ha asociado con aterosclerosis temprana en varones jovenes sanos. La

liso elevacion de esta citocina en la fase estable después de un IAM esta asociada
con un mayor riesgo de eventos coronarios recurrentes y como predictor de
mortalidad. Algunos estudios de asociacion genética han mostrado una
correlacién entre genotipos y susceptibilidad a SCA

Reestenosis Placas aterosclerdticas,

CE y células del musculo

Niveles elevados de TNF-a en suero o plasma han sido reportados en
pacientes con reestenosis coronaria después del implante de un stent

liso comparado con pacientes que presentan angina estable e inestable

citocina en diversas condiciones cardiovasculares esta
asociada con la induccion de ROS y la disminucién de
la biodisponibilidad de NO (Fig. 3).

El TNF-a. en el inicio, formacion
y ruptura de las placas ateroscleréticas

Es bien conocido el papel que desempefan las li-
poproteinas de baja densidad (LDL) en la inflamacion
y cémo se relacionan con el inicio, formacion y ruptu-
ra de las placas ateroscleréticas*®. Uno de los prin-
cipales factores de riesgo en el desarrollo de la ate-
rosclerosis: las LDL pueden disparar la respuesta
inflamatoria y las lesiones ateroscleréticas a través de
la oxidacion mediada por ROS en la matriz extracelu-
lar subendotelial*®3%. |a inflamacién en la ateroscle-
rosis origina una gran variedad de estimulos causan-
tes de dafio endotelial, como el movimiento de células
del lumen vascular hacia la pared arterial bajo la in-
fluencia de diversos factores quimiotacticos produci-
dos localmente. Por otro lado, varias evidencias expe-
rimentales muestran que en lesiones ateroscleroticas
las LDL oxidadas en ciertas condiciones tienen pro-
piedades autoantigénicas®®. En lesiones ateroscleroti-
cas tempranas se han observado células dendriticas

y macrofagos capturando las LDL oxidadas, las cuales
procesan y presentan, a través del complejo principal
de histocompatibilidad de clase Il, poblaciones es-
pecificas de células T CD4+, provocando su expan-
sion clonal y la activacion de células B productoras
de anticuerpos dirigidos contra las LDL oxidadas®.
Se ha observado también que las LDL oxidadas pro-
mueven la inflamacién a través de la quimioatraccion
de monocitos y células T a los sitios de lesion. Ade-
méas pueden tener un efecto citotdxico en las CE e
inducir la sintesis y liberacién de diversas moléculas
de adhesion y citocinas (entre las que se incluye el
mismo TNF-a) (Tabla 1)%. En las CE, el TNF-a induce
la expresion de moléculas de adhesion, citocinas
proinflamatorias y receptores de quimiocinas; estas
Ultimas estan involucradas en el reclutamiento de leu-
cocitos, incluyendo los neutréfilos, los cuales estan
involucrados en el dafio y destruccion tisular endote-
lial (Fig. 3)"%738 Se ha observado también que el
TNF-0. puede inducir apoptosis de CE e inhibir la
actividad de células progenitoras endoteliales (células
involucradas en la reparacion endotelial)’. Por otro
lado, se ha observado una relacion directa entre el
TNF-a y la formacion de la placa aterosclerética a
través de la oxidacion de las LDL. En pacientes con
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Figura 3. Papel del TNF-a. en la formacidn y ruptura de la placa aterosclerdtica. EI TNF-a. estd implicado en la induccion de ROS, los
cuales pueden modificar las LDL. Estas lipoproteinas pueden inducir al TNF-o. e iniciar los procesos inflamatorios, de formacion y ruptura

de las placas aterosclerdticas.

hiperlipidemia se ha reportado una correlacion entre
niveles altos de TNF-a-LDL-colesterol, y negativa-
mente con los niveles de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL)%.

El TNF-o en las enfermedades
cardiovasculares complejas

A continuacion se mencionan algunos ejemplos en
los cuales el TNF-a ejerce una influencia importante en
el desarrollo de diversas enfermedades cardiovascula-
res multifactoriales (enfermedades influenciadas tanto
por factores genéticos como ambientales), como la EAC
y la reestenosis coronaria, concretamente en la sus-
ceptibilidad, gravedad y respuesta a tratamiento, etc?°.

TNF-a, aterosclerosis y EAC

La EAC causada por aterosclerosis representa la
enfermedad cardiovascular mas comun y la primera
causa de morbimortalidad en el mundo*'42, Datos pu-
blicados por la OMS muestran que esta enfermedad
multifactorial seguira siendo la principal causa de mor-
bimortalidad en un futuro*'. Se ha observado que el

TNF-a juega un papel fundamental en la patogénesis,
inicio, progresion, susceptibilidad y gravedad de la
aterosclerosis y la EAC*47. En las placas de la arteria
coronaria, el TNF-a provoca dafio e inestabilidad®. Se
ha visto que el TNF-a, ademas de ser una de las prin-
cipales citocinas involucradas en las reacciones infla-
matorias de la aterosclerosis, juega un papel funda-
mental como predictor de muerte en la EAC (Tabla 1)%.
Un estudio mostré una correlacion entre altos niveles
de TNF-a en suero y gravedad de la EAC (los altos
niveles de esta citocina se asociaron con el numero
de vasos obstruidos y con la puntuacion de grave-
dad de Gensini, prueba que evalta la proximidad y
gravedad de las lesiones)*. Por otro lado, niveles
elevados de TNF-a en plasma correlacionan con el
deterioro de la funcién cardiaca y renal en pacientes
con EAC®. Algunos estudios genéticos han mostrado
diversos SNP del gen TNF-a. asociados con EAC o con
otras comorbilidades que acompafian a la EAC, tales
como la diabetes o la obesidad*5'-%8, Sin embargo,
otros estudios han fallado en replicar estas asociacio-
nes entre polimorfismos de TNF-o. y EAC*%4%, Dos
metaanalisis mostraron el efecto del polimorfismo
-308G/A de TNF-a.en la EAGC; los resultados no muestran
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una asociacién con susceptibilidad a desarrollar esta
enfermedad multifactorial®®®”.  Ambos metaanalisis
muestran claramente diversos polimorfismos no aso-
ciados con susceptibilidad a desarrollar EAC.

El TNF-a en el sindrome coronario
agudo (SCA)

El SCA se caracteriza por un espectro de enferme-
dades arteriales que incluyen la Al y el IAM con o sin
elevacion del segmento ST en un electrocardiograma®.
En 1997, EE.UU. registré una mortalidad de Al e IAM
sin elevacion del segmento ST de 1,420,000. Cada afio
este mismo pais presenta cerca de 1,100,000 pacien-
tes con IAM, de los cuales aproximadamente 550,000
sobreviven hasta la hospitalizacion'. En el SCA, los
procesos oxidativos desregulados, la inflamacién y la
trombosis, entre otros, son factores determinantes
para desarrollar este sindrome. Ademas de promover
fuertemente la inflamacion y la trombosis, se ha encon-
trado que niveles elevados de TNF-a contribuyen a
una mayor actividad de la metaloproteasa de matriz 2
(MMP2), a la degradacion del colageno, a la apoptosis
de los cardiomiocitos y a la disfuncion crénica del
ventriculo izquierdo después de un IAM®-1 Algunos
estudios han mostrado que altas concentraciones de
TNF-a en plasma predicen dafio vascular, asociando-
se con aterosclerosis temprana en varones jovenes
sanos. Se ha encontrado también que la elevacion de
esta citocina en la fase estable después de un IAM
esta asociada con un mayor riesgo de eventos coro-
narios recurrentes y como predictor de mortalidad
(Tabla 1)8%62 QOtro estudio mostré una correlacion en-
tre apoptosis y niveles elevados de TNF-a en suero de
pacientes con IAM®, Esta informacion muestra la im-
portancia del TNF-a en pacientes con IAM con o sin
elevacion del segmento ST®85. Por otro lado, un estu-
dio ha mostrado el papel que juega el TNF-a en la Al,
encontrandose un mayor nivel de esta citocina en la
fase temprana de esta enfermedad®®. Todos estos da-
tos sugieren que el TNF-a juega un papel importante
en la fisiopatologia del SCA. Diversos estudios
epidemiolégicos muestran una asociacion entre el po-
limorfismo —~308G/A del gen TNF-o. e IAM y Al, mientras
que otros tantos refutan estos resultados®”73. Final-
mente, un metaandlisis no mostrd al polimorfismo
-308G/A de TNF-o asociado con riesgo a desarrollar
IAM en caucésicos y asiaticos®”. Por otro lado, diver-
sos estudios genéticos muestran al polimorfismo
-308G/A del gen TNF-o. asociado con riesgo a desa-
rrollar AlI"475, Un estudio en poblacion china mostro al

polimorfismo —1031T/C de TNF-o asociado con Al de
manera dependiente del género’.

Papel del TNF-a. en la reestenosis
coronaria

La estenosis es definida como el estrechamiento de
un orificio 0 conducto corporal. Pacientes que presen-
tan una intervencion coronaria requieren diversos tra-
tamientos; uno que ha dado excelentes resultados es
la implantacion de un stent intracoronario’. Se ha ob-
servado que pacientes tratados con un diferentes tipos
de stent después de una angioplastia coronaria trans-
luminal percutanea (ACTP) reducen significativamente
la reestenosis, cuando se compara solo con angio-
plastia’®”’. A pesar de estos resultados, ha sido do-
cumentado que un 12-30% de los pacientes tratados
con un stent coronario desarrollan reestenosis corona-
ria, la cual se caracteriza por inflamacién aguda, for-
macion temprana de trombos e hiperplasia neointima
(sintesis de matriz extracelular y proliferacion de célu-
las del musculo liso)®7®. En los Ultimos afios, se ha
establecido el papel de la inflamacién en la prolifera-
cion neointima y reestenosis después de la implanta-
cion de un stent coronario’. Debido a que el TNF-a
juega un papel clave en la inflamacién, inicio, desarro-
llo, formacion y ruptura de las placas aterosclerdticas,
esta ha sido evaluada en el suero o plasma de pacien-
tes que han presentado Al después de que se les
implantara un stent, y los resultados muestran mayores
niveles de esta citocina después del implante del
stent?®®1, Un estudio mostrd altos niveles de TNF-a en
pacientes con reestenosis después de la implantacion
de un stent cuando se compararon con pacientes que
presentaron angina estable e inestable (Tabla 1)%.
Otro estudio realizado en pacientes con Al sometidos
a intervencion coronaria percutanea mostré que, de-
pendiendo del stent liberador de farmacos (SLF), el
TNF-a se encuentra en mayores niveles de expresion
en plasma®. Este estudio mostré que los pacientes
con stent liberador de sirolimus presentan mayores
niveles de TNF-a, respecto a los stents liberadores de
dexametasona y los de metal (SM)&. Otro estudio mos-
tré que una intervencion coronaria percutanea con un
SLF y con tratamiento farmacoldgico convencional no
disminuye los niveles de TNF-a después de 12 sema-
nas de tratamiento®. Finalmente, se han reportado
niveles normales de TNF-a después de nueve meses
en individuos sin reestenosis con implantacion de un
SLF o SM®, Es necesario realizar otros estudios para
confirmar o rechazar el papel de TNF-a y su valor
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pronostico en la reestenosis coronaria después del
implante de SLF o SM. Pocos estudios genéticos han
sido descritos en reestenosis coronaria; uno de ellos
mostrd el efecto del haplotipo GT formado por los
alelos de los SNP -238G/A y -1031T/C de TNF-a en el
riesgo clinico y angiogréfico de desarrollar reesteno-
sis, y mostrdé que los ratones knockout para TNF-a
(ApoE*3-LeidenTNF-o") y los tratados localmente con
talidomina redujeron la reestenosis reactiva®®. Estudios
realizados en otras poblaciones han fallado en replicar
este hallazgo®-8. Es necesario realizar otros estudios
en pacientes con reestenosis coronaria después de la
implantaciéon de SLF o SM en otras poblaciones para
determinar el papel de los polimorfismos de TNF-o. en
la susceptibilidad o gravedad de esta enfermedad.

Terapias anti-TNF-c. en la EAC

Los antagonistas del TNF-a, tales como etanercept,
infliximab y adalimumab, se han empleado con una
marcada eficacia y seguridad en pacientes que pre-
sentan AR y AR juvenil®®’. Sin embargo, no hay estu-
dios en donde se evalle este tipo de terapia en pa-
cientes con EAC. Algunos estudios realizados en
pacientes con AR con este tipo de terapia han mostra-
do una reduccion en el riesgo de desarrollo de 1AM,
Un reciente estudio mostrd que pacientes con AR de
inicio temprano que reciben esta terapia reducen el ries-
go de SCA%. Sin embargo, un estudio mostré el desa-
rrollo de SCA en un paciente con enfermedad de Crohn
tratado con infliximab®. Estos resultados sugieren la
utilidad de esta terapia en pacientes con EAC; sin
embargo, su practicamente desconocido modo de ac-
cion in vivo ha limitado su uso terapéutico. Es necesa-
rio realizar estudios en la EAC para determinar su
seguridad, eficacia y posible aplicacion en este tipo
de enfermedades cardiovasculares, las cuales usual-
mente son fatales.

Conclusiones

El TNF-a, por sus multiples funciones biolégicas, es
la principal citocina proinflamatoria involucrada en la
inmunopatogénesis de diversas enfermedades cardio-
vasculares. ElI conocimiento originado de la biologia
molecular y genética del efecto biolégico normal/anor-
mal del TNF-a ha permitido comprender mejor el papel
de esta citocina en los diversos estados del desarrollo de
las placas ateroscleréticas. En condiciones anormales,
el TNF-a influye en una gran variedad de efectos ad-
versos en las células del organismo y el endotelio, y

hasta hoy no se conoce completamente cémo esta
citocina promueve el desarrollo de la EAC. Ademas,
se requiere un numero mayor de estudios para deter-
minar si el TNF-a es verdaderamente un predictor de
futuros eventos de mortalidad relacionados con la
EAC. En la reestenosis coronaria después del implan-
te de un SLF o0 SM su papel es aun menos claro, ya
que, aunque los diferentes estudios han mostrado la
importancia del TNF-a, otras citocinas son mejores
marcadores para predecir el desarrollo de reestenosis
coronaria. Se necesitan otros estudios para evaluar el
efecto de la terapia anti-TNF-a. en la EAC; de esta
manera, se podra concluir si esta tendréa utilidad en la
practica clinica.
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terferones, células fagociticas y células natural killer
[NK] principalmente) actia como la primera linea de

Resumen

La comprension de los mecanismos, tanto de induccion de la inmunidad protectora como de la inmunopatogénesis en
el dengue, es aun insuficiente. El balance entre los efectores de la respuesta inmune es central tanto en la proteccion
como en la patogénesis, e impacta en la gravedad de la enfermedad. Aqui revisamos los elementos de la respuesta
inmune que patrticipan en las infecciones con el virus del dengue (DENV) y se contrastan los niveles de algunos de
estos efectores en la fiebre por dengue (FD) y en la fiebre hemorrdgica por dengue (FHD)/sindrome de choque por
dengue (SCD). Esté claro que varios componentes de la respuesta inmune se encuentran aumentados o desregulados
en los casos graves de dengue y que contribuyen a la inmunopatogénesis. Finalmente, es importante destacar que el
mecanismo global por el cual la funcion protectora de la respuesta inmune se altera y contribuye a la patogénesis en
las formas graves de la enfermedad permanece sin dilucidarse completamente.

PALABRAS CLAVE: Dengue. Respuesta inmune. Inmunopatogénesis.

Abstract

We still have an incomplete understanding of both immunoprotection and immunopathogenesis mechanisms in dengue.
Proper balance among the components of the immune response plays an important role in protection as well as in
pathogenesis because these impact clinical outcomes and severity of dengue cases. In this article, we review the
elements of the immune response that participate in DENV infections, and we contrast the levels of immune effectors
in both classic dengue fever and the severe dengue fever cases. We also emphasize the components frequently
related to the immunopathogenesis in dengue. It is clear that several effectors are increased or dysregulated in the severe
cases. Finally, the global mechanism that contributes to the subversion of the immune system in dengue hemorrhagic
fever or dengue shock syndrome still requires complete elucidation. (Gac Med Mex. 2013;149:531-40)
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defensa e interviene inmediatamente para contrarres-
tar la replicacion viral. Mientras tanto, las células pre-
sentadoras de antigeno, células dendriticas y macro-
fagos, participan en la induccion de la respuesta
inmune adaptativa, tanto de tipo celular como humoral,
que es altamente especifica y requiere de varios dias
para generarse.

A pesar de los numerosos estudios realizados, en la
Correspondencia: infeccion por el DENV adn no se comprenden claramente
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En una infeccion viral, el sistema inmune innato (in-
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los mecanismos inmunopatogénicos que tienen lugar
y conllevan a una buena parte del dafio observado en
las formas graves de la enfermedad. En esta revision
se abarcan los principales fenémenos, mecanismos,
células y moléculas involucrados en la inmunidad con-
tra el DENV en el humano y se resaltan las consecuen-
cias que la desregulacion de la respuesta inmune
tiene en el desarrollo de las formas graves de la en-
fermedad. La infeccién se inicia cuando un mosquito
hembra Aedes aegypti infectado deposita particulas
virales, las cuales entran en contacto con las células
dendriticas de la piel, y la respuesta inmune comienza.

Células dendriticas

Se ha demostrado que el primer blanco de este virus
en humanos son las células dendriticas de la piel, que
funcionan como centinelas del sistema inmune. Duran-
te la salivacion del artrépodo, las particulas virales son
liberadas en la dermis y las células dendriticas de Lan-
gerhans las interiorizan. EI DENV infecta estas células,
se replica en ellas e induce su activacion y la produc-
cién de citocinas proinflamatorias. La activacion y ma-
duracion de estas células es critica en la respuesta
antiviral; sin embargo, también contribuye a la disemi-
nacion del virus cuando éstas migran a los ganglios
linfaticos!. Adicionalmente, se conoce bien que el DENV
reduce la capacidad de las células dendriticas para
producir interferén tipo | (IFN-1), el cual se dispara
normalmente en respuesta a diversos inductores como
infecciones por otros virus o por la exposicion a poli
(I:C), ligando de toll-like receptor 3 (TLR-3). Lo anterior
claramente indica que el DENV antagoniza la via de
produccion de IFN-I en células dendriticas humanas y
constituye en si un mecanismo de evasion de la res-
puesta inmune?. El efecto inhibitorio del IFN-I hacia
DENV es dependiente de dosis, requiere de la repli-
cacion viral y se puede observar en las células den-
driticas desde las 2 h posteriores a la infeccion.

Interferones tipo |

Los IFN-I conducen al establecimiento del estado
antiviral que restringe la diseminacién del virus en las
células del hospedero. Mediante su union al receptor
de interferon o/ (IFN-a/f) en la superficie celular,
estas citocinas inducen una respuesta de resistencia
a la replicacion viral. Este evento se lleva a cabo me-
diante la activacion de la cascada de sefializacion
mediada por Janus activated kinase-nuclear signal
fransducer and activator of transcription (JAK-STAT),

que induce la expresion de los genes interferon-stimu-
lated genes (ISG). La union del IFN-l a su receptor
produce la activacion de los factores STAT-1y STAT-2,
gue forman heterodimeros en su asociacién con inter-
feron regulatory factor 9 (IRF-9), para formar IFN-sti-
mulated gene factor 3 (ISGF-3). Este factor se une
especificamente a los elementos de respuesta estimu-
lados por interferon (ISRE) localizados en los promo-
tores de los genes antivirales. A pesar de los niveles
significativos de IFN-I inducidos, en las células dendri-
ticas infectadas se producen particulas de DENV ma-
sivamente, debido a la actividad antagdnica que tiene
el DENV sobre el IFN-1, lo cual resulta de la interferen-
cia con la sefalizacién mediada por STAT?.

Al analizar la capacidad de las 10 proteinas virales
del DENV para antagonizar la respuesta de IFN-I, se
encontrd que la expresion en células humanas A549
de las proteinas NS2A, NS4A o NS4B induce un au-
mento en la replicacion de variantes virales sensibles
a los IFN. Ademas, especialmente NS4B produce una
intensa disminucion de la expresion del gen para IFN-f.
En células infectadas con DENV o en las que expresan
NS4B no se pudo identificar la forma activada de STAT-
1, aun en presencia de IFN-B o interferén y (IFN-y), lo
que indica que NS4B participa en el blogueo de la
sefializacién durante la infeccién por DENV2. En células
VERO, la expresion de la proteina NS4B del DENV fue
suficiente para inhibir la activacion de STAT-1 inducida
por IFN-B, aunque las proteinas NS2A y NS4A también
contribuyen a producir este efecto*. También se ha
demostrado que la NS5 se une a STAT-2 e induce su
degradacion en los proteasomas®8. STAT-2 es también
un componente clave en la proteccion contra la infec-
cion por DENV, ya que no es suficiente inactivar la
funcion de STAT-1 para neutralizar las respuesta anti-
viral durante la infeccion’.

Finalmente, la evidencia indica que la inhibicion de la
respuesta de IFN-I mediada por la infeccion con el
DENV en células dendriticas humanas requiere del
complejo catalitico NS2B3 activo para antagonizar com-
pletamente la produccién de IFN-I'2. En la figura 1 se
ilustran los aspectos generales y los efectores que par-
ticipan en la respuesta inmune en contra del DENV.

Respuesta citotoxica y fagocitica

Las células NK sensan la presencia de moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad (MHC)
de clase | en la superficie celular. La carencia o una
expresion baja de las mismas induce la eliminacion de
la célula por una de estas dos vias: la via secretora, que
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Figura 1. llustracion de la respuesta inmune global que se produce durante la infeccion con el DENV. La respuesta del IFN-a/p y el com-
plemento se ve profundamente afectada en los casos graves de dengue. Hay un exceso de TNF-a, RANTES, IL-8, IL-6, IFN-y y TGF-f
principalmente. Una buena parte de la desregulacion de la respuesta inmune durante las infecciones parece deberse a la excesiva acti-
vacion del monocito/macrdfago, que provoca la cascada de citocinas reportada para los casos de FHD/SCD.

es dependiente de granzimas, y la via no secretora, que
depende de Fas (CD95), que son ademas sefales de
activacién de la apoptosis®.

Est4 claro que diversos flavivirus inducen sobreex-
presion de moléculas del MHC de clase | en la super-
ficie celular para evadir la actividad de las células NK®.
Hershkovitz, et al. demostraron que la transfeccién celular
con un replicon compuesto solo por las proteinas no es-
tructurales del DENV (NS1 a NS5) es suficiente para pro-
ducir este fendémeno®, lo cual indica que alguna de estas
proteinas afecta a la produccién del MHC de clase .

Adicionalmente, las células NK tienen receptores
para la porcién Fc de la inmunoglobulina G (IgG) que
posibilitan la unién de anticuerpos especificos hacia
componentes virales en una infecciéon secundaria. En
el dengue se ha reportado una réapida activacion de
células NK contra células infectadas por el DENV y su
eliminacion tanto por citélisis directa como por citotoxi-
cidad dependiente de anticuerpos'!'2. Adicionalmen-
te, al activarse las células NK producen IFN-y, que es
también un efector importante de la respuesta antiviral

y que participa en la activacién de los macroéfagos.

El DENV se replica eficientemente en varios tipos
celulares, entre ellos en los monocitos/macrofagos, por
lo que la infeccidn de estas células puede afectar a la
respuesta proinflamatoria y a la fagocitica. En ratones in-
fectados por DENV, se observa que tanto los macréfagos
del bazo como los de la cavidad peritoneal disminuyen su
actividad fagocttica'. Los macréfagos activados produ-
cen éxido nitrico (NO), que es un mediador de la inflama-
cion y un efector importante de la destruccién de las
particulas virales fagocitadas'*'®, asi que la afeccion de
estas actividades favorece la diseminacion viral.

Sistema del complemento

El complemento representa un importante mecanis-
mo efector tanto a nivel de la respuesta inmune innata
(via alternativa y via de la lectina) como de la respues-
ta inmune adaptativa (via clasica). La fijacion de com-
plemento media la eliminacion de algunos microorga-
nismos a través de la formacién del complejo de
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ataque a la membrana (membrane attack complex
[MAC]).

En el suero la proteina viral NS1 se une al componen-
te C4 y este evento induce su degradacion mediante la
proteasa especifica del complemento CR1, evitandose
asf la acumulacién de C4b que contribuye a la formacién
de C3 convertasa (C4b2a) y a la formacion del MAC™.

En los pacientes con FHD y SCD se ha reportado un
descenso importante en los niveles plasmaticos de C3,
C4 y factor B'®. Sin embargo, estudios recientes indi-
can que en las células endoteliales infectadas por el
DENV, la produccién del factor B aumenta por lo me-
nos 34 veces'®. En una infeccién secundaria el dafio al
endotelio puede ser producido por la fijacién del com-
plemento mediante la via clasica, debido a la unién de
anticuerpos a la NS1 en la superficie de las células en-
doteliales, o por reaccion cruzada con las proteinas de
superficie del endotelio®®2!,

Las concentraciones de los factores H'y D en el
plasma de pacientes con FHD corresponden a las que
favorecen la formacion de la C3 convertasa, mientras
que en pacientes con FD se han encontrado aquellas
que inducen su inhibicién®?. Los componentes H y D
contribuyen, en la via alternativa del complemento, a
la regulacién de la formacion de la C3 convertasa
(C3bBb) de manera independiente de anticuerpos.

Avirutnan, et al. reportaron que la lectina de union a
manosa (MBL) puede neutralizar la infeccion por el
DENV?3, En esta interaccion el efecto de neutralizacion
parece ser directo y no requiere de la fijacion del
complemento?®*. El gen MBL2 de humanos, que codi-
fica a la MBL, exhibe un notable polimorfismo que
impacta tanto sus niveles como su actividad®. Estas
diferencias genéticas podrian explicar, por lo menos
en parte, las diferentes susceptibilidades a las infec-
ciones, entre ellas al dengue.

Activacion de linfocitos T

Los linfocitos T CD4+ activados por los péptidos
presentados en moléculas de clase Il del MHC proli-
feran y secretan citocinas que polarizan la respuesta
hacia las células efectoras mas adecuadas para la
eliminacion del patdégeno, T helper 1 (Th1), T helper 2
(Th2), T helper 17 (Th17) o incluso células T reguladoras
(Treg). Como en las células dendriticas humanas infecta-
das con el DENV no hay induccién de la produccion de
IFN-I, queda afectada también la capacidad de activa-
cién de células T naive hacia una respuesta de tipo Th1'.
Ademas, se ha reportado que las células dendriticas
infectadas con el virus del DENV-2 son incapaces de

inducir la diferenciacion de la poblacion de células
CD4+ productoras del IFN-y?6.

En los pacientes con FD se presenta activacion celu-
lar de linfocitos T CD4+ y CD8+ desde el momento de
la manifestacion de los sintomas, aunque se ha encon-
trado que muy pocos linfocitos CD8+ son especificos y
que ademas estan programados para apoptosis®’. Los
linfocitos T CD8+ que son especificos para las proteinas
del DENV responden a la activacion produciendo IFN-y
y factor de necrosis tumoral o (TNF-a), ademas de
expresar el marcador de desgranulacion CD107a en la
superficie celular y exhibir actividad citotdxica in vivo?.

En las infecciones secundarias es clara la activacion
de los linfocitos T CD8+ de memoria con reactividad
cruzada entre los diferentes serotipos?®. Adicionalmen-
te, se ha documentado que durante el periodo de
defervescencia ocurre una apoptosis significativa de
las células mononucleares de sangre periférica en los
pacientes con FHD®,

En Macaccus rhesus los péptidos virales capaces
de activar tanto a linfocitos T CD4+ como a CD8+
provienen primordialmente de las proteinas NS1, NS3
y NS5%'aunque en el modelo de raton infectado con
el DENV-2 cepa D2510 se identifican células CD8+
que responden a 12 epitopos derivados de seis de las
proteinas virales (C, M, E, NS2A, NS4B y NS5). Los
epitopos inmunodominantes en este modelo son seis:
C51-59' E-2—6’ E451-458‘ NS2A8-15’ NS4899-107V NS5237-24531-

En la fase aguda de la infeccién con DENV se ha de-
tectado un incremento significativo de linfocitos Treg, que
exhiben el fenotipo CD4+, CD25*, FoxP3* y tienen la ca-
pacidad de suprimir la proliferacién de otros linfocitos T,
secretan IL-10 y suprimen la producciéon de citocinas
vasoactivas, como TNF-a, IFN-y e IL-6%. Asi, aunque la
poblacién de linfocitos Treg se expande y funciona nor-
malmente en la infeccién aguda, su frecuencia relativa
resulta insuficiente para contrarrestar la inmunopatogéne-
sis observada en las formas graves de la enfermedad.

Respuesta mediada por anticuerpos

En el 80% de los individuos infectados se ha detec-
tado la presencia de anticuerpos inmunoglobulina M
(IgM) especificos entre el dia 5y 10, y en el 99% de
los pacientes estos persisten hasta dos o tres meses
después de la infeccion3?,

La respuesta mediada por IgG hacia la infeccién por
DENV puede perdurar durante décadas®*. Los anti-
cuerpos generados son especificos, pero en las
formas graves se presenta reactividad cruzada con los
diferentes serotipos®.
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Durante la infeccion por DENV también se estimula
la generacién de anticuerpos inmunoglobulina A (IgA)
especificos, tanto séricos como secretados, los cuales
se han convertido en un importante biomarcador para
el diagndstico de la infeccion®38. La produccion de
anticuerpos neutralizantes contra DENV resulta efecti-
va en el control de la infeccion, pero si se produce una
infeccion secundaria con algun serotipo distinto, en-
tonces se puede presentar el fendmeno denominado
potenciacion mediada por anticuerpos (antibody de-
pendent enhancement [ADE]). Este fendmeno favore-
ce el incremento en la interiorizacion de particulas vi-
rales opsonizadas por el receptor Il para el Fc de la
IgG (FcyRIl) en macrofagos y células dendriticas. In-
teresantemente, la evidencia experimental indica que la
infeccion por DENV de las células monociticas humanas
via el receptor de Fc suprime la transcripcion/traduc-
cion de los genes para IL-12, IFN-y y TNF-a, y promue-
ve la expresion/sintesis de aquellos para IL-6 e IL-10.
Asimismo, este tipo de infeccion también suprime la
liberacion de NO al bloguear la activacion de STAT-1
y afectar al interferon regulatory factor 1 (IRF-1) que
interviene en la produccion de 6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS)%.

Adicionalmente, para explicar la patogénesis en el
dengue se utiliza la teoria del «pecado antigénico ori-
ginal», que postula que en un individuo previamente
infectado por un serotipo viral, en una infecciéon sub-
secuente con una variante heterotipica, hay una proli-
feracion y activacion de linfocitos T CD8+ de memoria
especificos para la cepa primoinfectante, que presen-
tan una respuesta cruzada con la nueva variante viral y
contribuyen al dafio en las infecciones secundarias %42,
En pacientes con FHD se ha encontrado una alta con-
centracion de anticuerpos contra las proteinas E, NS1
dimérica y M*. La formacién de complejos inmunes
circulantes pudiera tener un papel importante en la
inmunopatogénesis viral** por un mecanismo de hiper-
sensibilidad tipo llI.

Por otro lado, el fenémeno de ADE contribuye a
explicar la patogénesis de la infeccién en recién naci-
dos de madres infectadas. Asi, debido a la transferen-
cia transplacentaria de anticuerpos IgG especificos
contra el serotipo viral infectante de la madre, el recién
nacido esta expuesto al desarrollo de cuadros graves
al ser infectado por otra variante viral*.

Inmunopatogénesis en el dengue

La FHD vy el SCD son las manifestaciones méas gra-
ves de las infecciones causadas por el DENV. En estas

se produce fiebre muy alta, aumento importante en la
permeabilidad vascular, hemoconcentracion, trombo-
citopenia, hemorragias y hepatomegalia. En los casos
de FHD los niveles in vivo de varias citocinas, espe-
cialmente IL-6, IL-8, TNF-a e IFN-y, aumentan despro-
porcionadamente*-!. En la tabla 1 se mencionan las
citocinas que consistentemente se han encontrado
alteradas en la FHD.

En la FHD se observan algunos efectos sistémicos
relacionados con los altos niveles de TNF-g; tal es el
caso de la fiebre y un aumento en la permeabilidad
vascular con salida de albimina®. Ademaés, se ha
sugerido que la elevada concentracion de TNF-a pu-
diera participar en la induccién de apoptosis de célu-
las endoteliales y mediar asf la pérdida de la integri-
dad estructural del endotelio observada en los casos
graves®%57 (Fig. 2). Adicionalmente, el TNF-o. actia
sobre el endotelio e induce la expresion de INOS vy la
produccion del NO que provoca vasodilatacion®. El
NO también parece participar en el dafio endotelial
observado en presencia de anticuerpos; esto ocurre
por la reaccion cruzada de los anticuerpos anti-NS1
que se unen a las células endoteliales y conduce a la
produccion de NO y apoptosis?"9%60, Estudios en ra-
tones confirman que el TNF-a juega un papel central
en el desarrollo de las hemorragias®.

Los altos niveles de TNF-a se han relacionado con-
sistentemente con la gravedad de la enfermedad,
constituyendo tal vez uno de los principales elementos
inmunopatogénicos del dengue®'. Producen aumento
de la permeabilidad vascular y pueden inducir la
apoptosis de las células endoteliales®*%57. Mas aun, se
sabe bien que uno de los polimorfismos en el promotor
de TNF (-308A), que afecta a los niveles de expresion de
TNF-a, esta asociado con la susceptibilidad a desarro-
llar FHD®. Sin embargo, el notable aumento en esta
citocina no es suficiente para explicar integralmente la
enfermedad en los casos graves de dengue.

No hay duda de que la activacion celular mediada
por ciertas citocinas favorece la infeccion o incluso
participa en la patogénesis®64. Una respuesta inmune
proinflamatoria intensa facilita la progresion de la en-
fermedad; los monocitos y macréfagos de pacientes
infectados con DENV producen altos niveles de cito-
cinas, como TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-18, IFN-y
y proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1)39.63.65,
Algunos grupos reportan que los niveles de IL-1p co-
rrelacionan inversamente con la gravedad de la enfer-
medad*7:68,

En las infecciones graves por el DENV se ha en-
contrado un aumento significativo de la IL-84. La
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Tabla 1. Comparacion cuantitativa de diferentes citocinas de la respuesta inmune en FD y FHD

Individuos
normales

Origen y funcién

Pacientes con

Pacientes con FHD  Referencia

FD

Proinflamatorias

IL-6 Participa en la diferenciacion
de plaguetas, hepatocitos y
linfocitos T

5-15 pg/ml

IL-8 Producida por monocitos,
linfocitos, hepatocitos y células
endoteliales, entre otros.
Quimioatractante de neutrofilos,
basdfilos y células T

0 pg/ml

TNF-a. Producida principalmente por
monocitos/macroéfagos.
Pirégeno endogeno. Citocina
con efecto vasodilatador y

apoptoético

< 4.0 pg/ml

60-1100 pg/ml

3.49 = 0.36 pg/ml

> 50-8,000 pg/ml Priyadarshini, et al.>

1-20 pg/ml 200-5,668 pg/ml Raghupathy, et al.*®

36.57 = 19.47 pg/ml  Wang, et al.5®

Regulacion Th1/Th2

IL-13 Actividad similar a IL-4 4 + 3 pg/ml

IL-18 Induce inmunidad mediada

por células Th1

15 + 4 pg/ml

sobreexpresion de esta citocina se ha observado in
vitro en lineas celulares de monocitos/macréfagos, en
monocitos humanos primarios y en células endotelia-
les, entre otros®36788  Sin embargo, la IL-8 y otras
citocinas relevantes en los casos graves de dengue
(IL-6, IL-2, IFN-y) aumentan también en numerosas
enfermedades. Por ello el valor pronostico de las
mismas en el dengue esta en funcién de establecer
tempranamente la infeccion con el DENV.

En la infeccion con DENV se altera significativamen-
te la quimiocina regulated and normal T-cell expressed
and secreted (RANTES), aunque no se ha reportado
que existan diferencias consistentes entre los niveles ob-
servados en FD y en FHD/SCD. La quimiocina RANTES
es producida por diversas estirpes celulares y es un
quimioatractante de células T, NK, neutréfilos y basoé-
filos. Numerosos estudios in vitro documentan que en la
infeccion con DENV aumenta la produccion de RANTES
en monocitos/macréfagos®, células endoteliales®%,
células dendriticas primarias™, células cebadas’, he-
patocitos 7%7273 g incluso linfocitos T CD4+ de memo-
ria’. Aunque existen estudios que confirman el au-
mento sistémico de RANTES en pacientes con
dengue’7®, el grupo de Guzman reporta la disminu-
cion del mismo’”. También los niveles de las quimio-
cinas MIP-1a y MIP-18 aumentan significativamente en
las infecciones por el DENV7E,

22 = 12 pg/ml

76 = 50 pg/ml

De 29 + 76 a 205 +
103 pg/ml

Mustafa, et al.>

De 300 + 110 pg/ml  Mustafa, et al.%

Respecto a la respuesta adaptativa celular, durante
la fase aguda de una FHD se han encontrado también
niveles elevados de IL-2R, CD4 y CD8 solubles en
pacientes que desarrollan formas graves mas tarde’®.
Adicionalmente, se han reportado diferencias notorias en
la activacion y funcion de las células CD4+, CD8+ y NK
entre la FD y la FHD'™828' En el dengue la respuesta
citotéxica de los linfocitos T CD8+ contribuye al dafio de
células no infectadas por el virus, tales como hepato-
citos®. Es posible que una activacion celular temprana
e inadecuada de los linfocitos T CD8+ se relacione di-
rectamente con la gravedad de la enfermedad®’?®'.

El fondo genético de los individuos es otro elemento
importante en la patogénesis del dengue. A este res-
pecto, el MHC es un componente central en la resis-
tencia o susceptibilidad a desarrollar las formas graves
de la enfermedad: FHD/SCD. Se han encontrado algu-
nas variantes de las moléculas de histocompatibilidad
de clase | (HLA-A, By C) y clase Il (HLA-DR y DQ)
asociadas con estas condiciones en numerosas pobla-
ciones alrededor del mundo (Tabla 2). También se ha
demostrado un aumento en la expresion de moléculas
MHC de clase | en los casos mas graves de la enferme-
dad®3929 Eg probable que la actividad citotoxica de los
linfocitos T CD8+ participe en el dafio, pero quedan auin
por establecerse los mecanismos moleculares operantes
en este fendbmeno. A nivel clinico, en los pacientes con
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Figura 2. Esquema de los principales procesos que participan en el dafio al endotelio en la FHD. Los procesos que pueden intervenir en
el dafo al endotelio en infecciones por el DENV son varios y los principales son cuatro. 1) El TNF-o. excesivo, tanto el circulante como el
producido por macréfagos activados, puede conducir a un aumento en la permeabilidad vascular y a la apoptosis de células endoteliales.
2) La iNOs y su actividad para producir NO se incrementan en las células endoteliales que sufren apoptosis. 3) EI mimetismo molecular
que existe entre las proteinas virales y propias produce anticuerpos de reaccion cruzada que activan al complemento y dafian el endotelio.
4) Los complejos solubles NS1-anticuerpo se forman o depositan sobre las células endoteliales y producen dafio adicional por fijacion del
complemento. La vasodilatacion, la apoptosis y el dafio al endotelio conllevan a la caracteristica fuga de plasma y posiblemente a las

hemorragias observadas en FHD/SCD.

FHD es frecuente encontrar tanto trombocitopenia
(< 150,000 plaguetas/mm?3) como leucopenia®®.

En cuanto a la respuesta mediada por anticuerpos,
la reactividad cruzada por mimetismo molecular contra
componentes del endotelio y de la cascada de coagu-
lacién pudiera conformar un proceso importante en la
inmunopatogénesis del dengue®®. Se sabe que los
anticuerpos antiproteina E del DENV reconocen
tanto a la trombina como al plasmindgeno; este es
el precursor de la plasmina responsable de la
disgregacion de los coagulos®?’. Asi mismo, en
células endoteliales se han identificado varias mo-
|éculas que son reconocidas por los anticuerpos
anti-NS1216198 Adicionalmente, existe evidencia de que
los anticuerpos generados contra la proteina NS1 se
unen a la superficie de las células endoteliales, y la
fijacion de complemento por via clasica produce el
dario al endotelio®.

Respecto a la secuencialidad de las infecciones,
existen reportes de que una infeccion primaria con
DENV-1 seguida por una secundaria con DENV-2

condiciona a que en la segunda las manifestaciones
clinicas de la enfermedad sean en general més graves®.
Finalmente, el serotipo viral DENV-2 se asocia mas
frecuentemente a los casos graves de la enferme-
dad en comparacién con el DENV-1'%, |a inmunidad
preexistente contra alguno de los cuatro serotipos
virales constituye un factor de riesgo muy importan-
te para desarrollar las formas graves de la enferme-
dad (FHD/SCD).

Conclusion

Aunque la desregulacion de varios de los efectores
de la respuesta inmune los perfila como participantes
en el dafo observado en los casos graves de dengue,
el mecanismo global que contribuye a que el sistema
inmune participe en la patogéenesis de la FHD perma-
nece sin ser elucidado en su totalidad. Las diferencias
en niveles tanto de citocinas como de complemento,
asi como en la activacion celular, observadas en pa-
cientes con FD y FHD, claramente indican procesos
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Tabla 2. Alelos del MHC de clase | y Il asociados tanto a susceptibilidad como a proteccion en dengue

Alelo Efecto Tipo Poblacion Referencia
MHC clase |
HLA-A*01 S FHD Brasilefia Monteiro, et al.#?
HLA-A*02 S FHD/SCD Tailandesa Chiewsilp, et al
HLA-A*23 P DF Jamaiquina Brown, et al.8
HLA-A*24 S FHD/SCD Vietnamita Loke, et al.8, Nguyen, et al.?
S FD Jamaiquina Brown, et al 8
HLA-A*29 S FHD/SCD Cubana Paradoa Pérez, et al.&’
S FHD-serotipo 2 Cubana Sierra, et al.®
ALA- A1 S SCD Cingalesa Malavige, et al.®
HLA-A*0203 P FHD-2da Tailandesa Stephens, et al.®
HLA-A*0207 S FHD-2da Tailandesa Stephens, et al.®
HLA-B*13 P FHD/SCD Tailandesa Chiewsilp, et al.#
HLA-B*15 S FHD-2da Cubana Sierra, et al.%
HLA-B*44 P FD-2da Tailandesa Stephens, et al.®
HLA-B*46 P FD-2da Tailandesa Stephens, et al.®
HLA-B*51 S FHD-2da con D1 o D2 Tailandesa Stephens, et al.®
HLA-B*52 S FD-2da con D1 0 D2 Tailandesa Stephens, et al.®
HLA-B*62 P FD-después 2da Tailandesa Stephens, et al.®
HLA-CW*01 S FHD Cubana Paradoa Pérez, et al.¥’
HLA-CW*04 S FD Jamaiquina Brown, et al.8
MHC clase Il
HLA-DRB1*04 P FHD Mexicana LaFleur, et al.%!
HLA-DRB1*08 S SCD Cingalesa Malavige, et al.®
HLA-DRB1*0901 P SCD Vietnamita Nguyen, et al.%
HLA-DRB5*01/02 S FD Jamaiquina Brown, et al.®
HLA-DRB1*07 P FD Cubana Sierra, et al.%®
HLA-DQB*02 P FD Jamaiquina Brown, et al 8
HLA-DQB*03 P FD Jamaiquina Brown, et al 8
HLA-DQB*06 P FD Jamaiquina Brown, et al.®

P: alelo relacionado con proteccién; S: alelo relacionado con susceptibilidad.

inmunopatogénicos en la FHD. Sin embargo, aun que-
da por establecer cudles son los elementos iniciales y
los méas determinantes en la inmunopatogénesis del
dengue. La mejor comprension de estos eventos per-
mitira ulteriormente desarrollar medidas terapéuticas
efectivas para intervenir en el curso de la infeccion y
evitar asi las formas graves de esta enfermedad.

Es importante para el futuro considerar en cada es-
tudio realizado el componente temporal/espacial en la
evolucion de los casos clinicos, pues esta informacion
mejorara nuestro entendimiento de la verdadera rele-
vancia que cada uno de los efectores de la respuesta
inmune tiene en las infecciones por el DENV y en la
inmunopatogénesis de la FHD/SCD.
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Caracteristicas clinicas e inmunoldgicas en pacientes
pediatricos con coccidioidomicosis del noreste de México
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Resumen

Antecedentes: La coccidioidomicosis es una micosis sistémica producida por Coccidioides spp. La susceptibilidad a
la infeccion incrementa por defectos inmunoldgicos de tipo celular, humoral o fagocitico. En México existe un subregistro
de esta enfermedad y no hay estudios actuales que describan el estado inmunoldgico de estos pacientes en un drea
endémica. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de una muestra de pacientes pediatricos
con coccidioidomicosis. Material y métodos: Se incluyeron pacientes pedidtricos con diagndstico de coccidioidomi-
cosis de dos hospitales de tercer nivel de atencion del noreste de México, en el periodo de 2008 a 2012. Se evalud el
estado inmunoldgico con historia clinica, niveles de inmunoglobulinas, niveles de linfocitos T, B y natural killer (NK), y
prueba de nitroazul de tetrazolio (NBT). Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, 18 del sexo masculino (60%). La edad
al diagnastico fue de cinco afios (mediana; limites: 0.25-13); 12 procedian de Coahuila (40%). La coccidioidomicosis
pulmonar residual fue el tipo de presentacion clinica encontrada en 16 pacientes (53%). Se demostrd inmunodeficiencia
primaria humoral en 3 (10%) e inmunodeficiencia secundaria en 3 (10%). La letalidad fue del 16%. Conclusiones: La
enfermedad predomind en pacientes del sexo masculino. En el 33% se observo elevacion de inmunoglobulina G (IgG),
probablemente secundaria a estimulacion humoral por la infeccion micética cronica. En 20% de los pacientes se
documento inmunodeficiencia. La letalidad fue elevada.

PALABRAS CLAVE: Coccidioides immitis. Coccidioidomicosis. Inmunodeficiencia.

Abstract

Background: Coccidioidomycosis is a systemic fungal disease caused by Coccidioides spp. Patients with phagocytic,
cellular, or humoral immunodeficiencies exhibit immunodeficiencies that confer increased susceptibility to fungal infections.
In Mexico there is an underreporting of this disease and no studies currently describe the immune status of these
patients in an endemic area. Objective: To describe the clinical and immunological characteristics of pediatric patients
with coccidioidomycosis. Materials and methods: Pediatric patients with diagnosis of coccidioidomycosis from two
tertiary level hospitals of northeastern Mexico were included, from the period 2008-2012; immune status was assessed
by clinical history, immunoglobulins levels, levels of lymphocytes T, B, and NK (natural Killer), and the nitroblue tetrazolium
test. Results: Thirty patients were included, 18 male (60%). The age at diagnosis was five years (median, range 0.25-13).
Twelve were from Coahuila (40%). Residual pulmonary coccidioidomycosis was the clinical type presentation found in
16 patients (53%). A primary humoral immunodeficiency was found in three patients (10%) and a secondary immuno-
deficiency in another three (10%). Case fatality rate was 16%. Conclusions:. The disease predominated in male patients.
In 33% of patients, levels of IgG were elevated, probably due to stimulation by chronic fungal infection. In 20% of
patients, immunodeficiency was documented. There was a high mortality rate. (Gac Med Mex. 2013;149:541-7)
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La coccidioidomicosis es una enfermedad fungica
endémica causada por hongos dimorficos pertene-
cientes al género Coccidioides, con dos especies:
C. immitisy C. posadasii'?. La region de endemicidad
esté restringida al hemisferio occidental; en Norteamé-
rica, esta region incluye el suroeste de EE.UU., el
norte de México y partes de América Central. La in-
feccion primaria es adquirida via la inhalacion de ar-
troconidios que transporta el aire cuando el suelo es
removido, y después de la inhalacion la artroconidia
sufre una conversion morfogénica a esférulas endos-
poruladas®. Entre los pacientes inmunocomprometidos
con riesgo de infecciones fungicas invasivas, los afec-
tados por inmunodeficiencias congénitas constituyen
un grupo distinto que ha atraido el interés de cientifi-
cos en las Ultimas décadas, en vista de los importantes
avances en inmunologia y micologia?. El estudio de la
inmunidad hacia coccidioidomicosis se ha centrado
principalmente en los linfocitos T como elemento criti-
co de la respuesta inmune efectiva®. Recientemente se
han establecido la interleucina 12 (IL-12) y el interferdn y
(IFN-y) como mediadores de la inmunidad celular ha-
cia especies de hongos dimorficos como Coccidioi-
des, y que mutaciones en el eje IL-12/interleucina 23
(IL-23)/IFN-y confieren susceptibilidad hacia coccidioi-
domicosis diseminada®. El primer caso de inmunode-
ficiencia primaria asociada a coccidioidomicosis fue des-
crito por Vinh, et al. en Tucson (Arizona) en el afio 2009,
que reportaron el caso de un paciente con coccidioido-
micosis refractaria que inicio los sintomas a los 11 me-
ses de edad, y en quien identificaron una deficiencia
autosémica dominante del receptor 1 del IFN-y, debido
a una mutacioén heterocigota, concluyendo que altera-
ciones en la via IL-12/IFN-y provocan susceptibilidad
a infecciéon por Coccidioides spp.5. En base a estas
investigaciones, los autores sugieren que los pacien-
tes con enfermedad diseminada o refractaria deben
ser evaluados en busca de defectos funcionales en las
vias de sefalizacion antes descritas®. El 60% de las
infecciones primarias por Coccidioides spp. son asin-
tomaticos. Del restante 40% de los casos, la mayoria
de los pacientes solo presentan sintomas de rinofarin-
gitis leves’. Menos del 1% de los individuos con coc-
cidioidomicosis desarrollaran enfermedad extrapulmo-
nar, la cual generalmente involucra a la piel, el sistema
nervioso central (SNC), los huesos o las articulaciones®.
La coccidioidomicosis es una infeccion micética sub-
estimada en nuestro pais. Algunos estudios refieren

que la susceptibilidad a la infeccion se incrementa por
defectos inmunoldgicos de tipo celular, humoral o fa-
gocitico. El propdsito de este estudio es describir las
caracteristicas clinicas e inmunologicas de la pobla-
cion infantil con diagnostico de coccidioidomicosis del
noreste de México, ya que hasta el momento no exis-
te antecedente de publicaciones nacionales sobre
este aspecto.

Material y métodos

Mediante un disefio de serie de casos, se colectaron
de forma transversal (de enero de 2008 a julio de 2012)
los datos de 30 pacientes que llevaban control en el
Servicio de Pediatria de la UMAE n.° 25, del Centro
Médico Nacional del Noreste, y del Servicio de Neu-
mologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Espe-
cialidad, del Hospital de Cardiologia n.° 34, de Mon-
terrey (Nuevo Leon). Se incluyeron pacientes
pediatricos (menores de 15 afios) con diagndéstico de
coccidioidomicosis que contaban con historia clinica
y resultados de niveles de inmunoglobulinas, niveles
de linfocitos T, B y NK por citometria de flujo y la prue-
ba de NBT consignados en el expediente. Se excluye-
ron los pacientes con expediente extraviado o con
historia clinica incompleta. Para el anélisis estadistico
de los datos se utilizé estadistica descriptiva, con fre-
cuencias, medianas, desviaciones estandar y porcen-
tajes, utilizando el paguete estadistico SPSS 15.0.

Resultados

Se incluyeron 30 pacientes, de los cuales 18 fueron
del sexo masculino (60%) y 12 del femenino (40%). El
inicio del cuadro clinico de coccidioidomicosis fue, en
10 pacientes, en la etapa de lactante menor (33%), en
cinco en la de lactante mayor (16%), en cuatro en la de
preescolar (14%), en nueve en la escolar (30%) y en
dos en la adolescencia (6%), con una mediana de edad
de 2.4 afios (rango: 0.04-13). El tiempo transcurrido
desde el inicio del cuadro clinico hasta el momento del
diagnostico fue de 3.6 meses (0-72). La edad en el
momento del diagndstico fue de cinco afos (0.25-13).
En una paciente se encontré consanguinidad en segun-
do grado y antecedente familiar de coccidioidomicosis.
Una paciente tenia el antecedente de una hermana con
inmunodeficiencia comun variable. El estado de proce-
dencia de 12 pacientes fue Coahuila (40%), nueve
eran de Nuevo Ledn (30%), cuatro de Durango (13%),
dos de Tamaulipas (6%) y uno de Chihuahua, Zacate-
cas y San Luis Potosi, respectivamente (5%) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de 30 pacientes pediatricos con coccidioidomicosis de dos hospitales de

tercer nivel de atencion del noreste de México

Paciente  Sexo Edad al inicio Edad al Edad actual Comorbilidad Estado de
n.° del cuadro diagndstico (anos) procedencia
clinico

1 M 3 meses 1 afio 7 - Tamaulipas
2 M 2 aflos 2 aflos 13 - Nuevo Leodn
3 F 4 afos 8 afos 13 - Nuevo Leodn
4 F 13 afios 13 afios T Trasplante renal Coahuila
5 M 45 dfas 3 meses T Colecistolitiasis + nefrolitiasis Coahuila
6 M 12 afios 12 afios 17 Agenesia renal izquierda Nuevo Leon
7 M 9 afios 11 afnos 18 Rifén hipoplasico Coahuila
8 M 8 afos 8 afos 14 Obesidad exdgena Coahuila

F 2 afios 7 afios 12 - Coahuila
10 F 1 afo 6 afos T - Nuevo Leén
11 M 6 afios 6 afios 14 Aneurismas aorticos Durango
12 M 2 afios 8 afios 12 - Coahuila
13 M 2 afios 5 afios 9 Tuberculosis pulmonar Durango
14 M 3 afios 3 afios 8 - Coahuila
15 F 3 afios 4 afios 9 - Chihuahua
16 M 8 afios 9 afios 12 Anemia aplasica Tamaulipas
17 M 1 afio 1 afio 14 - Nuevo Leoén
18 F 7 afios 8 afos 12 - Nuevo Leon
19 M 2 afos 3 afos T LLA Nuevo Ledn
20 F 7 afios 7 afios 8 - San Luis Potosf
21 F 15 dias 3 meses T - Durango
22 F 2 meses 1 afio 11 - Coahuila
23 M 3 meses 3 meses 6 - Coahuila
24 M 12 afos 12 afos 17 - Coahuila
25 M 6 afios 11 afios 13 - Nuevo Leodn
26 M 1 afio 2 afnos 5 - Nuevo Leon
27 M 6 meses 1 afio 12 - Coahuila
28 F 3 meses 1 afo 5 - Zacatecas
29 F 3 meses 5 afios 9 Sindrome de Klippel Feil Coahuila
30 F 8 afos 8 afos 13 Tumor de Wilms izquierdo Durango

1: Pacientes que fallecieron al momento en que se terminé el estudio.

El tipo de coccidioidomicosis mas frecuente, segun
la clasificacion de Smith CE y Fiese MJ, fue la pulmonar
secundaria o residual, con 16 pacientes (53%). La for-
ma diseminada se encontré en ocho pacientes (26%). En
cuanto a la presencia de comorbilidades, se observé un
paciente con cada una de las siguientes enfermedades:

sindrome de Klippel Feil, tumor de Wilms izquierdo,
agenesia renal izquierda, rindn hipoplasico, leucemia
linfoblastica aguda (LLA), colecistolitiasis méas nefroli-
tiasis, obesidad exdgena, anemia aplasica, tuberculosis
pulmonar, aneurismas aorticos y trasplante renal (Tabla 1).
La manifestacion clinica inicial mas frecuente fue la tos
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Tabla 2. Manifestacion clinica inicial en 30 pacientes pedia-
tricos con coccidiodomicosis

Manifestacion Numero de pacientes

Tos productiva 13 (43%)
Fiebre 5 (16%)
Noédulo cutaneo 5 (16%)
Meningitis 2 (6%)
Disnea 1(3%)
Otros 4 (13%)

productiva en 13 pacientes (43%), seguida de fiebre y
nodulos cutdaneos en cinco pacientes (16%) (Tabla 2).

Se determinaron los niveles séricos de inmunoglo-
bulinas en 25 pacientes, encontrando inmunodeficien-
cia primaria humoral en tres (10%), uno con deficiencia
selectiva subclases inmunoglobulina G2 (IgG2), otro
con inmunodeficiencia comun variable y otro con
deficiencia selectiva de inmunoglobulina A (IgA). Tres
pacientes tuvieron inmunodeficiencia secundaria (10%),
uno posterior al tratamiento inmunosupresor por tras-
plante renal, otro posterior al tratamiento de quimiote-
rapia por tumor de Wilms y otro por actividad de LLA.
En 10 pacientes (33%) se observo elevacion de IgG. En
cinco pacientes se encontrd elevacion de IgA (16%). Se
realizaron citometrias de flujo en 20 pacientes, obser-
vando disminucion en nimero y porcentaje de linfoci-
tos T en seis (20%), déficit en nimero y porcentaje de
linfocitos B en uno (3.3%) y un paciente con déficit en
porcentaje de linfocitos NK (3.3%). Se realiz6 intrader-
morreaccion a coccidioidina (IDR) en 21 pacientes, en
8 de los cuales fue reactiva (26.6%) y negativa en los
13 restantes (43.3%). A 12 pacientes (40%) se les
realizé la prueba de NBT; en todos ellos la prueba fue
normal. En cinco pacientes se determinaron anticuer-
pos inmunoglobulina M (IgM) contra Coccidioides sp.,
siendo positivos en cuatro pacientes (13%) y negativos
en uno (3.3%) (Tabla 3). Cinco pacientes de esta serie
de casos fallecieron (16%); en cuatro la causa estuvo
directamente relacionada con la actividad de la enfer-
medad, y un paciente fallecié por mielosupresion pos-
terior a quimioterapia en fase de induccién a la remi-
sion de la LLA.

Discusion

La coccidioidomicosis es una enfermedad fungica en-
démica causada por hongos dimorficos pertenecientes

al género Coccidioides, con dos especies: C. immitis
y C. posadasii™?. El hongo tiene como hébitat los sue-
los de zonas semidesérticas con baja precipitacion
pluvial, en condiciones de sequia, calurosas con altas
temperaturas en verano y baja altitud, como el Valle
de San Joaquin en EE.UU. y en México en la franja
fronteriza del norte del pais. En esta serie de casos se
observé que la mayoria de los pacientes procedian de
Coahuila y Nuevo Leon, estados donde se cumplen
dichas condiciones climaticas y que son considerados
zonas endémicas de la enfermedad®. La coccidioido-
micosis puede afectar desde la etapa neonatal hasta
la adolescencia. Sievers ML, et al., en su estudio sobre
coccidioidomicosis diseminada realizado en una po-
blacién de indios americanos, encontraron que nifios
menores de cinco anos eran susceptibles de adquirir
esta enfermedad’. La mediana de edad en el momen-
to del diagnostico en la presente serie fue de cinco
afios, lo cual concuerda con lo reportado por Cano, et al.,
en el afio 2008, en una serie de casos de poblacion
infantil del estado de Sonora™. Se observé predominio
en el sexo masculino, lo cual concuerda con lo repor-
tado por Moroyoqui, et al., quienes reportaron que los
varones son mas susceptibles a la adquisicion de esta
micosis y tienen una mayor tendencia a la diseminacion,
lo que sugiere un componente genético u hormonal® ™2,
El 60% de las infecciones primarias por Coccidioides
spp. son asintomaticas; el 40% restante se presenta
en forma sintomatica y frecuentemente como un sin-
drome pulmonar subagudo de resolucion espontanea.
Segun Smith CE y Fiese MJ, la coccidioidomicosis se
divide en los siguientes tipos clinicos: pulmonar prima-
ria, extrapulmonar primaria, residual benigna y disemi-
nada'™. En el presente estudio la variedad maés
frecuente fue la pulmonar secundaria o residual en el
80% de los pacientes. Esto no concuerda con lo re-
portado en la literatura internacional, en la cual se
reporta con mayor frecuencia el tipo pulmonar prima-
rio; sin embargo, cabe mencionar que dichos estudios
incluyen pacientes adultos, mientras que este estudio
se llevo a cabo solo en pacientes pediatricos en hos-
pitales de tercer nivel de atencion, a donde son deri-
vados pacientes con evolucion clinica desfavorable o
dificultad para el establecimiento de un diagnostico,
lo cual puede repercutir en el incremento de varieda-
des menos comunes y mas grave. En esta serie de
casos la sintomatologia que predominé fue la tos
productiva (43%) y la fiebre (16%), situacién que coin-
cide con la serie de 64 casos publicada por Cano, et al.,
donde se incluyeron pacientes de 2-18 afios del estado
de Sonora y se observd que las manifestaciones de
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Tabla 3. Caracteristicas inmunoldgicas de 30 pacientes pediatricos con coccidioidomicosis de hospitales de tercer nivel de
atencion del noreste de México

Paciente n.° IDR NBT (%) '9'V! vs Citometria de flujo Inmunoglobulinas Inmunodeficiencia
C. immitis
1 Negativa 64 NR Normal Normales No
2 Negativa ~ NR NR Normal Normales No
3 Positiva 78 NR Déficit en numero y IgA, 1gG e IgM Inmunodeficiencia
porcentaje de disminuidas comun variable
linfocitos B
4 NR NR NR NR NR Secundaria a
inmunosupresores
5 Negativa ~ NR NR Normal IgA, 1gG e IgM No
elevadas
6 Posiiva  NR NR NR Normales No
7 Positiva NR NR Déficit en numero y Normales No
porcentaje de
linfocitos NK
8 Negativa 69 NR Déficit en nimero y IgE elevada No
porcentaje de
linfocitos T
9 Negativa 94 NR Déficit en numero y Normales No
porcentaje de
linfocitos T
10 Negativa 80 NR Normal IgG2 disminuida Inmunodeficiencia
selectiva de 1gG2
11 NR 73 NR Déficit en numero y IgG e IgE elevadas No
porcentaje de
linfocitos T
12 NR NR NR NR NR No
13 Negativa 60 NR Normal IgG e IgA elevadas No
14 Negativa 90 NR Normal IgG e IgA elevadas No
15 NR NR Negativo Déficit en nimero y IgG e IgE elevadas No
porcentaje de
linfocitos T
16 Negatva NR Positivo NR NR No
17 Negativa ~ NR NR Normal Normales No
18 Negativa  NR Positivo Normal IgG e IgA elevadas No
19 NR NR Positivo NR NR Secundaria a LLA
20 NR NR Positivo Normal Normales No
21 NR NR NR Normal IgG elevada No
22 Posiiva  NR NR NR IgG elevada No

(continda)
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Tabla 3. Caracteristicas inmunolégicas de 30 pacientes pediatricos con coccidioidomicosis de hospitales de tercer nivel de

atencion del noreste de México (continuacion)

Paciente n.° IDR NBT (%) 19Mvs  Citometria de flujo Inmunoglobulinas Inmunodeficiencia
C. immitis
23 Positiva NR NR Normal Normales No
24 Negativa  NR NR Déficit en nimero y IgA disminuida Deficiencia selectiva
porcentaje de de IgA
linfocitos T
25 NR NR NR NR NR No
26 Positiva 84 NR Déficit en numero y Normales No
porcentaje de
linfocitos T
27 Positiva NR NR Normal Normales No
28 Positiva 90 NR Normal IgG elevada No
29 Negativa 67 NR Normal IgG e IgA elevadas No
30 NR 66 NR NR Normales Secundaria a

NR: No realizado.

tos, fiebre y adenomegalias se presentaron en el 82,
76 y 31%, respectivamente’©.

El desarrollo de una respuesta inmune especifica a
las células coccidioidales se mide por el desarrollo de
una respuesta cutanea de hipersensibilidad de tipo
tardio, con un antigeno como la coccidioidina. En el
presente estudio, la prueba fue reactiva en el 26.6%
de los pacientes, situacion que coincide con lo publi-
cado anteriormente, ya que se describe que en indivi-
duos con enfermedad progresiva o crénica pulmonar
solo un tercio manifiesta reactividad a la prueba. El
43.3% de los pacientes tuvieron IDR negativa, 1o que
denota un prondstico pobre hacia la recuperacion, ya
que se considera que cuanta mayor extension extra-
pulmonar haya, méas disminuye la reactividad hacia la
prueba’ 1,

En la serie de casos presentada en el 40% de los
pacientes se determind la prueba de NBT, método
diagnostico para la enfermedad granulomatosa croni-
ca (EGC), la cual permite la medicién cualitativa del
estallido respiratorio y ademas valora la funcion fago-
citica del sistema inmune. Todos los pacientes tuvieron
la prueba normal, con cifras por encima del 40%, con
lo cual se descarté esta inmunodeficiencia'®. La enferme-
dad cronica y progresiva se asocia a la activacion
policlonal de linfocitos B, lo cual se traduce en niveles
séricos elevados de IgG, IgA e inmunoglobulina E (IgE).

quimioterapia

En esta serie de casos en el 33% de los pacientes se
observé elevacion de IgG, situacion descrita en la li-
teratura; niveles elevados de esta inmunoglobulina se
correlacionan directamente con la gravedad de la en-
fermedad, sobre todo en pacientes con afeccion mul-
tiorganica. En el 16% de los pacientes del presente
estudio la IgA estaba elevada, lo cual coincide con lo
reportado por publicaciones anteriores, donde se re-
porta elevacion en aproximadamente el 20% de los
pacientes, principalmente en aquellos con enferme-
dad pulmonar cronica por dafo a la mucosa de las
vias respiratorias. En este estudio se observo que tres
pacientes (10%) tenian elevacion de IgE. La hiperpro-
duccién de esta inmunoglobulina es en respuesta al
estimulo de células Th2 y se ha demostrado en apro-
ximadamente el 23% de los pacientes con enfermedad
activa, con alta incidencia en pacientes con micosis
diseminada’.

Las células NK son el mayor componente de la in-
munidad innata. En esta serie de casos un paciente
presentd déficit en estas células. Petkus AF y Baum LL
reportan en estudios in vitro el dafio citotoxico directo
de las células NK contra Coccidioides, al observar
inhibicién en las unidades formadoras de colonias de
hongos en cultivos de sangre periférica con células
micoticas. Esta situacion explica que no es posible
contener la infeccion al ser la primera linea de defensa.
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En el presente estudio, se observé déficit en el nume-
ro y porcentaje de linfocitos T en seis pacientes. El
papel de estos linfocitos en la inmunidad adaptativa
se ha establecido como parte crucial en la defensa del
huésped contra Coccidioides. Estudios en modelos
murinos establecieron que ratones neonatales o adul-
tos timectomizados o con agenesia de timo son sus-
ceptibles para adquirir la infeccion con Coccidioides.
Uno de los mecanismos por el cual las células T fun-
cionan como efectoras de la inmunidad protectora es
activando los macrofagos para inhibir el crecimiento
de artroconidios y endosporas. Por lo tanto, esta situa-
cién confiere susceptibilidad de adquirir esta micosis
sistémica’.

Las inmunodeficiencias primarias son desoérdenes
hereditarios que involucran a uno o multiples compo-
nentes del sistema inmune, lo cual se traduce en el
incremento de susceptibilidad a infecciones. La coor-
dinada accioén de la inmunidad innata y adaptativa es
necesaria para ejercer una respuesta efectiva contra
los hongos. Las inmunodeficiencias humorales gene-
ralmente se asocian con infecciones bacterianas, o
por enterovirus, pero no para infecciones micoticas.
La inmunodeficiencia comun variable se caracteriza
por una pobre respuesta de anticuerpos, con niveles
disminuidos de 1gG, IgA y en ocasiones de IgM. Sin
embargo, hay una porcion de pacientes que presentan
anormalidades en el fenotipo y la funcion de los linfo-
citos T, lo cual confiere susceptibilidad a la infeccion
y se correlaciona con lo observado en un paciente en
nuestro estudio'®. Personas con padecimientos como
enfermedades de la colagena o neoplasias malignas,
pacientes bajo tratamiento inmunosupresor y pacien-
tes con trasplante de 6rganos sdlidos tienen un alto
riesgo de diseminacion de la enfermedad, incluso de
muerte; en el presente estudio se determind como
inmunodeficiencia secundaria el caso de tres pacien-
tes, uno posterior al tratamiento inmunosupresor por
trasplante renal, otro posterior al tratamiento de qui-
mioterapia por tumor de Wilms y otro por actividad de
LLA, lo cual concuerda con lo publicado por Blair, et al.,
quienes informaron de 55 pacientes con neoplasias
hematoldgicas y coccidioidomicosis, siendo el linfoma
no Hodgkin y la leucemia linfocitica crénica las entida-
des mas frecuentes. Las bases inmunolégicas son
poco claras; sin embargo, la alteracion de la funcion
de los linfocitos T juega un papel importante. Se ha
demostrado que los neutrofilos tienen dificultad para
degradar la superficie antifagocitica de las esférulas’’.
Se ha reportado que el riesgo de desarrollar coccidioi-

domicosis en pacientes trasplantados en areas endé-
micas es del 4-9%, con la mayoria de los casos pre-
sentandose desde el primer afo después del
trasplante. En esta serie de casos se presento la in-
feccién micotica en una paciente cuatro afos después
del trasplante, con una incidencia similar a la obser-
vada en estudios previos'®.

La mortalidad en este estudio fue del 16%, situacion
que difiere de lo reportado por Calderén, et al. en el
afo 2004, quienes describen una mortalidad del 0.67%
en poblacion del estado de Nuevo Ledn'™. Es llamativa
la elevada letalidad en esta serie de casos; los estu-
dios previos no incluyeron pacientes pediatrico, y el
presente estudio se realizé en dos hospitales de con-
centracion de tercer nivel de atencion donde se atien-
de a poblacién infantil del noreste de la republica
mexicana, zona considerada endémica de la cocci-
dioidomicosis.
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CASO CLINICO

Fistula trigeminocavernosa. Reporte de un caso y revision

de la literatura

Jorge Santos Franco*, Carlos Sanchez Olivera, Rafael Saavedra Andrade

y Miguel Antonio Sandoval Balanzario

Servicio de Neurocirugia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional «La Raza»

Resumen

La arteria trigeminal primitiva persistente (ATPP) es una variante anatdmica rara resultante de la falta de obliteracion
de la AT embrionaria. La comunicacion patoldgica entre la ATPP y el seno cavernoso (SC) se denomina fistula trigemi-
nocavernosa. Presentamos el caso de una paciente con una fistula trigeminocavernosa secundaria a traumatismo
craneoencefalico que fue tratada mediante embolizacion con coils.

PALABRAS CLAVE: ATPP Fistula trigeminocavernosa. Fistula carotidocavernosa. Embolizacion. Terapia endovascular.

Abstract

Persistent primitive trigeminal artery is a rare anatomical variant resulting from the absence of obliteration of the embryonic
trigeminal artery. The shunt between the persistent primitive trigeminal artery and the cavernous sinus is called trigeminal-
cavernous fistula. We report the case of a woman with a trigeminal-cavernous fistula secondary to head trauma who
was treated by transarterial embolization. (Gac Med Mex. 2013;149:548-51)
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KEY WORDS: Persistent trigeminal artery. Trigeminal-cavernous fistula. Carotid-cavernous fistula. Embolization. Endovas-

cular therapy.

|ntroducci6n

La AT es una comunicacion fetal directa entre la ar-
teria cardtida interna (ACI) y los precursores de la arte-
ria basilar que se oblitera cuando el feto alcanza 14 mm
de tamano’; sin embargo, en muy pocos casos puede
persistir hasta la edad adulta, cuando suele ser descu-
bierta de manera incidental mediante angiografia ce-
rebral por sustraccion digital (ASD) o en autopsias®4,
denominandose ATPP. El cortocircuito entre la ATPP y
el SC, denominado fistula trigeminocavernosa (FTC)?,
puede desarrollarse de forma espontanea o secunda-
ria a un evento trauméatico. El cuadro clinico es similar
a los de la fistula carotidocavernosa (FCC) directa®’.
Reportamos el caso de una paciente con FTC de origen
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traumatico tratada exitosamente por medio de terapia
endovascular neurologica.

Reporte de caso

Femenino de 32 afnos con el antecedente de trau-
matismo craneoencefalico leve luego de sufrir acci-
dente automovilistico. Tres meses después desarrolld
sensacion de cuerpo extrafio, epifora, diplopia y dis-
minucion de la agudeza visual del ojo derecho. A la
exploracion fisica se encontrd proptosis y congestion
epiescleral, ademas de un soplo en la region orbita-
ria y la temporal derechas. Ademés se observo pare-
sia del sexto nervio craneal derecho y la presion in-
traocular (P1O) fue de 20 mmHg. Por el cuadro clinico
se sospechd de una FCC postraumatica. La ASD mos-
tré un cortocircuito arteriovenoso hacia el SC; sin em-
bargo, su aporte arterial lo daba una ATPP (Fig. 1). Bajo
anestesia general y mediante via arterial, se cateterizd
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Figura 1. A y B: cateterizacion selectiva de ACI donde se aprecia paso al SC (flechas huecas) y a la vena oftalmica
superior (flechas gruesas) del material de contraste. La flecha delgada muestra la ATPP y la punteada, el sitio preciso del
cortocircuito arteriovenoso. C y D: manejo endovascular. La flecha delgada en C muestra la ATPP justo antes del
cortocircuito arteriovenoso, que se cateterizo mediante el uso de microcatéter y microguia que se fijaron a nivel de la vena
oftdlmica superior (flechas entrecortadas). Se completé la embolizacion con coils desprendibles desde la vena oftalmica
(flecha gruesa) hasta el SC, del que quedd un pequeno residual (flecha hueca). Persistié permeable la ATPP (flecha), y la
mejoria del flujo evidencio la anastomosis con la arteria basilar (flecha punteada). E: el control angiogréfico a los seis
meses de tratamiento demostroé disminucion del residual (flecha hueca). Se observan de manera adecuada la ATPP (flecha)

y su anastomosis con la arteria basilar (flecha punteada).

el SC a través de la ATPP con un microcatéter Head-
way 17 (Microvention, Tustin, CA) montado sobre una
microguia Traxcess 0.14” (Microvention, Tustin, CA).
Desde el SC se avanzo hacia la vena oftalmica supe-
rior, donde se fij6 el extremo distal del microcatéter. A
través del microcatéter se realiz6 la embolizacion exi-
tosa con coils desprendibles de platino en sentido dis-
tal a proximal en relacion con el SC. Quedd un residual
proximal pequefio muy cercano al sitio del cortocircui-
to. En la figura 1 se exponen datos especificos de la
embolizacion. El soplo desaparecio inmediatamente y
la proptosis y la paresia del sexto nervio mejoraron en
24 h. Fue dada de alta a las 48 h del procedimiento. A
los seis meses de manejo endovascular la paciente se
encuentra asintomética y la PIO es de 15 mmHg. La
ASD de control muestra ausencia de la fistula y trom-
bosis del segmento proximal del residual.

Discusion

Durante la etapa fetal se encuentran varios circuitos
embrionarios entre la ACI y lo que ulteriormente sera

el sistema vertebrobasilar'#"; se trata de la AT que se
origina del segmento cavernoso, la arteria otica que
conecta la porcion petrosa con las arterias longitudi-
nales dorsales, la arteria hipoglosa persistente que
une la porcién cervical con las arterias precursoras del
sistema posterior y la arteria intersegmentaria proat-
lantal que une la porcién cervical a las arterias embrio-
narias dorsales.

Durante el desarrollo del encéfalo el origen de los
canales anastomaticos primitivos presentan cambios
que propician su obliteracion: aumento gradual en el
angulo de salida, desarrollo de las arterias comunican-
tes posteriores y de las arterias vertebrales para suplir
a la arteria basilar, y eventualmente se interpone el
cartilago esfenoidal basal™. Por tanto, su persistencia
en la adultez es rara'. La ATPP es la anastomosis
carotidobasilar embrionaria que mas persiste después
del nacimiento®®.

Fue descrita por primera vez en 1844 en un caso de
autopsia de Quain, y Sutton fue el primero en descri-
birla mediante angiografia cerebral™'*. Se ve en el
0.1-0.6% de todas las ASD de adultos®'",
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Luego de su origen en el segmento cavernoso de la
ACI, la ATPP puede llevar dos cursos antes de anas-
tomosarse con la arteria basilar: lateral al dorso selar,
perforando la duramadre lateral al cavum de Meckel,
0 medial por encima o a través del dorso selar.

Desde un punto de vista angiografico y dependien-
do del aporte sanguineo a la arteria basilar, Saltzman
reporté dos tipos de ATPP: tipo 1, cuando se asocial
a la hipoplasia proximal de la arteria basilar, siendo la
ATPP la principal aferencia de la arteria basilar, y tipo 2,
cuando las arterias vertebrales son el principal aporte
de la arteria basilar'®®. La incidencia relativa de las
dos variantes es la misma'®. Existen variantes de am-
bos tipos; algunos autores denominan como tipo 3 la
presencia de una arteria cerebelosa originada direc-
tamente de la ACI sin ninguna conexion con la arteria
basilar8 101116

A pesar de ser inconstante, se han logrado describir
ramas de la ATPP a partir de especimenes anatémicos
embrionarios y adultos. Se pueden clasificar en tres
grupos: ramas pontinas y para el nervio trigémino,
tronco meningohipofisiario y/o sus ramas, y arterias
cerebelosas? "0,

La ATPP puede presentar defectos estructurales que
predisponen a la formacion de aneurismas y/o ruptura.
Si el area débil se rompe cerca de su origen en la ACl,
puede resultar en FTC, pero si la ruptura se produce
en el segmento extracavernoso, puede resultar en he-
morragia subaracnoidea’?!??, Es un sitio de origen
muy raro de aneurismas®?3%, Enomoto, et al. repor-
taron el primer caso de una ATPP asociada a FTC
debido a la ruptura de un aneurisma localizado en la
unién de la ACl y de una ATPP?3, Morrison, et al. rea-
lizaron el primer caso de tratamiento quirdrgico direc-
to de un aneurisma de la ATPP?. Las FTC también
pueden ser secundarias a un evento traumatico. En la
actualidad se consideran las técnicas endovasculares
como la mejor opcion terapéutica®. Guglielmi, et al.
sugieren que las FTC no tienen una relacion definitiva
con el trauma y que pueden ser el resultado de la
ruptura de un aneurisma®®. Sin embargo, es dificil dis-
criminar angiogréaficamente un aneurisma preexistente
en el SC dilatado después del desarrollo de una FTCS.

Hasta el momento se han reportado 29 casos de
FTCS79.182328-41" glgunos de origen traumético; en
otros se sospechd causa aneurismatica. El cuadro cli-
nico no suele diferir del causado por una FCCE. Para
su diagndstico definitivo es necesario realizar una ASD
de cuatro vasos antes, ya que puede confundirse fa-
cilmente con una FCC y esto puede afectar al éxito de
un futuro tratamiento endovascular’. Al igual que en

una FCC, se debe tener como premisa fundamental el
ocluir el cortocircuito conservando las estructuras arte-
riales’. Se recomienda la preservacion de la ATPP por
la posibilidad de lesiones isquémicas resultantes de la
oclusién de sus ramas pontinas y cerebelosas'®?. Se
deben considerar las rutas posibles de acceso endo-
vascular: arterial, venoso o combinadas***3, Se deben
escoger dependiendo del acceso de los vasos veno-
sos retrogrados, las caracteristicas del aporte arterial
y la disponibilidad de los dispositivos endovasculares.
Las vias incluyen: venas oftalmicas, seno petroso su-
perior, circulacion carotidea contralateral por canales
anastomoticos transcarotideos, anastomosis carotido-
basilar persistente y colateralidad desde la circulacion
posterior a través del circulo de Willis.

Se han reportado buenos resultados de la terapia
endovascular neurologica. Kerber, et al. reportaron el
primer caso utilizando un balén por via transfemoral®.
Bernstein, et al. reportaron la embolizacién con coils
por via transvenosa y transarterial combinadas’. Oka,
et al. utilizaron la via transvenosa, presentando oclu-
sion incompleta, pero con desaparicion de la fistula
dos semanas después del tratamiento, presumible-
mente por efecto de una trombosis progresiva®. En
nuestro caso observamos un pequefio residual proxi-
mal al final del tratamiento; sin embargo, continud
trombosando, dejando una pequefa bolsa intracaver-
nosa, situacion bien descrita y que no tiene ninguna
implicacion clinica*. Tokunaga, et al. describieron el
primer caso de FTC asociada a hematoma intracra-
neal, tratada exitosamente por embolizacién transarte-
rial con coils®. Chan, et al. reportaron el primer caso de
obliteracion inmediata de una FTC logrado a través de la
ruta transvenosa y embolizacion con coils®, mientras
que Geibprasert, et al. reportaron la combinacién exi-
tosa de la via arterial y venosa®.

El caso que nosotros presentamos tiene relevancia
por ser una variante anatémica infrecuente que debu-
t6 con una FTC y que fue tratado exitosamente me-
diante un abordaje endovascular, constituyéndose en
el primer caso descrito en México.
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Sindrome de Eagle

CASO CLINICO
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Resumen

El sindrome de Eagle es una entidad raramente identificada clinica y anatomopatoldgicamente; es definido como
la elongacidn del proceso estiloideo y/o calcificacion del ligamento estiloideo. Produce dolor intenso en la regidn
craneocervical y limitacion de los movimientos cervicales. Es confundido con la disfuncion en la articulacion temporo-
mandibular. El diagndstico de esta entidad se puede hacer en el examen fisico con la palpacion del proceso estiloides
en la fosa amigdalina; los estudios radioldgicos ayudan a confirmar el diagndstico.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Eagle. Estilohioideo. Calcificacion.

Abstract

Eagle’s Syndrome is an entity that is rarely clinically and anatomopathologically identified, and is defined as the elongation
of the styloid process and/or the calcification of the styloid ligament. It produces intense pain in the craniocervical region
and limitation of cervical movements. It can be mistaken for temporomandibular joint dysfunction. The diagnosis of this
entity can be done by physical examination with palpation of the styloid process in the tonsillar fossa, and radiological

studies help confirm the diagnosis. (Gac Med Mex. 2013;149:552-4)
Corresponding autor: Luis Ernesto Balcazar Rincon, umgbalcazar@gmail.com

KEY WORDS: Eagle’s Syndrome. Stylohyoid. Calcification.

Presentacién del caso

El caso corresponde a una mujer de 54 afios con
antecedentes de hipertension arterial sistémica, disli-
pidemia y diagnostico de disfunciéon de articulacion
temporomandibular tratada con antiinflamatorios, tera-
pia fisica y guarda oclusal.

Acudié a consulta al Servicio de Urgencias por sen-
sacion de veértigo, cervicalgia y parestesias de extre-
midades superiores. El tratamiento inicial con vasodi-
latadores periféricos no mejor6 la sintomatologia. Al
interrogarla acerca de las caracteristicas del dolor
cervical comenta que es irradiado a la region temporo-
mandibular y se exacerba con los movimientos rotatorios
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Hospital General de Zona N.° 2 IMSS
Calzada Emilio Rabasa, s/n
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de la cabeza hacia el lado izquierdo; ademas tiene
dificultad para conciliar el suefio durante la noche por
sensacion de cuerpo extrafio faringeo.

Hallazgos por imagen

Se realizé una ortopantomografia en la que se iden-
tificaron los procesos estiloides elongados bilateral-
mente (Fig. 1). Posteriormente se realizd un estudio
tomografico simple de la articulacion temporomandi-
bular y se observd una elongacion y calcificacion de
ambos procesos estilohioideos: el izquierdo media
65.7 mm vy el derecho, 84.3 mm de longitud (Fig. 2).
Las reconstrucciones en tres dimensiones (3D) confir-
maron los hallazgos (Figs. 3y 4). Con ello se llegé al
diagndstico de sindrome de Eagle.
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Figura 1. Elongacidn y calcificacion bilateral del proceso esti-
lohioideo.

Discusion

El sindrome de Eagle es una entidad raramente
identificada clinica y anatomopatolégicamente. Fue
descrito por primera vez por el Dr. Watt W. Eagle en
1937, quien informé de varios casos de procesos es-
tiloides elongados asociados a sintomas de dolor vago
en cabeza, cuello y orofacial’. Sus trabajos dieron
origen al término de sindrome de Eagle.

Se trata de una entidad poco conocida pero que
debe tenerse en consideracion en el diagndstico dife-
rencial de algunas cervicalgias y en los casos de neu-
ralgia del glosofaringeo?. Existe una asociacion del
sindrome con un traumatismo previo, una amigdalec-
tomfa o la pérdida de elasticidad de los tejidos blan-
dos y tendones asociados a la edad®. Se relata la in-
cidencia del alargamiento del proceso estiloides en el
4-28% de la poblacion, mientras que las calcificaciones
del ligamento estilohioideo son encontradas en el 4%
de la poblacién®. Se estima que el 85% de los casos
acontecen en mujeres®.

Figura 2. Corte coronal de tomografia computarizada de articulacion
temporomandibular. Se observa alargamiento de los procesos esti-
lohioideos de forma bilateral.

Clinicamente puede presentarse de dos maneras
diferentes. La primera (sindrome clasico) se caracteri-
za por dolor espastico y persistente en la faringe,
sialorrea y nauseas en pacientes que pueden haber
sido sometidos a amigdalectomia y que tienen unas
estiloides mayores de 3 cm u osificacion del ligamen-
to estilohioideo. El otro tipo (sindrome estilocarotideo)
se caracteriza por dolor faringeo que se acentla con
los movimientos de la cabeza, dolor de cabezay vér-
tigo en pacientes que no han sido sometidos a cirugias
previas. Ambos casos se confunden habitualmente
con neuralgia del glosofaringeo®®.

En muchas ocasiones, los sintomas pueden ser con-
fundidos con los presentes en el desorden temporo-
mandibular, tales como dolor facial, sensacion de
cuerpo extrafio en la orofaringe, limitaciones en los
movimientos de la cabeza, cuello y apertura oral, otal-
gia, cefalea y disfagia®.

Figura 3. Vista lateral izquierda de tomografia con reconstruccion
3D donde se aprecia elongacion de la apdfisis estiloides.

Figura 4. Tomografia con reconstruccion 3D que revela la elonga-
cion bilateral de la apdfisis estiloides.
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El diagndstico se basa en la clinica y los estudios
radiolégicos. En el examen fisico se sugiere colocar el
dedo indice en la fosa tonsilar y palpar el pilar anterior
desde la base hasta la parte superior, incluyendo la
superficie de la amigdala; el proceso estiloides se
palpa como una cuerda ésea 0 una punta; esta ma-
niobra produce y aumenta el dolor’.

En relacion con los estudios radiolégicos, la radio-
grafia panoramica y la lateral de craneo son las
utilizadas en primera instancia, pero su grado de
distorsion, de hasta el 37%, puede llevar a errores
diagndsticos, por lo que es conveniente realizar una
tomografia del paciente con la boca abierta, para de-
terminar la longitud y el grado de relacion existente
entre el complejo estilohioideo y las estructuras rela-
cionadas con el angulo de la mandibula®. La angiogra-
fla 0 el Doppler pueden ser de ayuda para demostrar
la compresion de la arteria carétida en el sindrome
estilocardtideo®.

Para casos leves 0 moderados se prefiere un trata-
miento conservador que incluye la inyeccion de este-
roides y lidocaina transfaringea, medicamentos antiin-
flamatorios no esteroideos, psicotrépicos y aplicacion
de calor local®. Sin embargo, el tratamiento definitivo
siempre es quirdrgico. Se han descrito dos vias de
abordaje: la transoral u orofaringea, como describi¢
inicialmente Eagle, y la transcervical hasta el espacio
parafaringeo*51°,

Algunos autores recomiendan la técnica transoral
por la facilidad en el abordaje, el menor tiempo quirdrgico,
la ausencia de complicaciones infecciosas postope-
ratorias y el menor riesgo de lesionar las ramas mar-
ginales del nervio facial''. Sin embargo, el acceso
extraoral permite una mejor visibilidad del campo qui-
rdrgico y un menor riesgo de infeccion de los espacios
profundos del cuello.
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ARTICULO DE OPINION

Recursos humanos para la salud en el contexto
de la reforma sanitaria en México: formacion profesional

y mercado laboral
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Resumen

Se plantea el papel que los recursos humanos para la salud deberian desempefiar en las proximas etapas de la
reforma del sistema de salud mexicano a través de las siguientes dimensiones: la orientacion de la formacion, las
instituciones responsables de esta formacion, las formas de vincular a los trabajadores a las instituciones y las formas
en las que los trabajadores de la salud deben responder a los cambios en marcha. Los cambios requeridos deben
estar basados en una propuesta de planificacion estratégica sustentada en acuerdos institucionales, que defina
objetivos comunes asi como procedimientos claros para cumplir las metas.

PALABRAS CLAVE: Sistema de Salud. Recursos Humanos para la Salud. Formacion. Condiciones laborales. Reforma
del Sistema de Salud. México.

Abstract

The role that human resources for health should play in future stages of the Mexican Health System reform is discussed.
The following dimensions are considered to guide the discussion: the orientation of training, the institutions responsible
for training, the mechanisms to link graduates to health institutions and the ways health workers should respond to the
current managerial modifications. Changes should be based on a pre-defined strategic planning exercise based on
institutional agreements which allow defining common objectives as well as clear procedures to attain those objectives.
(Gac Med Mex. 2013;149:555-61)
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|ntroducci6n

Los recursos humanos para la salud (RHS) son un
componente fundamental en el proceso de produccion
de servicios en cualquier sistema de salud (SS). Se
entiende por RHS el conjunto de individuos que reci-
ben algun tipo de entrenamiento para ejecutar tareas
relacionadas con la produccion de servicios de salud
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personales y poblacionales, a los procesos relacionados
a esta produccion y a su evaluacion. La planeacion de
los RHS debe considerar sus formas de entrenamiento
y participacion laboral. Sin embargo, los RHS tienen la
particularidad de que son el Unico activo con preferen-
cias y capacidad de control sobre los procesos de di-
sefo, planeacién y ejecucion de politicas en salud’.
Las reformas sanitarias en América Latina y el Cari-
be (ALC) han sido sumamente ambiciosas en la mo-
dificacion de estructuras y funciones?® de los SS con el
fin de lograr objetivos sistémicos. Las reformas han
modificado los esquemas de financiamiento, la rectoria
del sistema y la prestacion de servicios. Algunas de
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ellas incluso han modificado por completo la estructura
previa del sistema para lograr una mayor integracion
y con ello mejorar la equidad vy la eficiencia. En estas
reformas, el papel del recurso humano frecuentemente
es subestimado. Por lo tanto, es posible plantear que
existen rezagos importantes tanto en su formacion
como en su vinculacion institucional®.

Uno de los objetivos fundamentales de las reformas
de los SS es poder enfrentar de manera exitosa las
grandes transformaciones demogréficas y epidemiold-
gicas. Tanto la migracion, como el envejecimiento y el
incremento de las enfermedades cronicodegenerati-
vas en las poblaciones llaman a importantes ajustes
en la asignacion de recursos y la prestacion de servi-
cios. En esta ultima funcion se requiere de la partici-
pacién de nuevas categorias de personal de salud
(técnicos en salud, especialistas en promocion y pre-
vencion de la salud, entre otros) distintas a las tradi-
cionales y con capacidad de adaptarse rapidamente
a los requerimientos institucionales. Se ha planteado
insistentemente que la estrategia de atencion primaria
a la salud (APS) es el mecanismo que tienen los siste-
mas para lidiar exitosamente con la demanda generada
por los cambios demogréaficos como el envejecimiento
y las enfermedades cronicodegenerativas con el fin de
dar respuesta efectiva y con calidad a estas necesi-
dades y preservar su sustentabilidad financiera®.

En las Ultimas dos décadas en el campo de la edu-
cacion también ha habido importantes cambios. Entre
las ocupaciones de la salud dos cambios que destacan
son el incremento en la formacion bajo el marco con-
ceptual del estructuralismo para el desarrollo de com-
petencias y de otros enfoques innovadores. El segundo
es un aumento acelerado en la oferta de escuelas
privadas para la formacion de trabajadores de la salud
de nivel profesional y técnico®. Este Ultimo fenomeno
ha sido documentado a lo largo de la regién de ALCS.
También preocupa la incapacidad que han mostrado
las escuelas, tanto publicas como privadas, para pro-
ducir egresados con una formacion orientada a la APS.

En el contexto anterior, el presente articulo se centra
en identificar los aspectos clave tanto en la formacion
de RHS como en su incorporacion a la produccion de
servicios en el contexto de la reforma del sector salud
en México. Se plantea un andlisis que incluye las ca-
tegorias profesionales y las técnicas. Se revisan as-
pectos especificos de la formacion tales como tenden-
cias educativas y la orientacion de la formacion. Del
lado de la demanda institucional se revisan aspectos
relativos a la capacidad de las organizaciones para el
reclutamiento de personal, las condiciones laborales y

el mercado laboral. El articulo finaliza con una propues-
ta para llevar a cabo un ejercicio de planificacion estra-
tégica de RHS a partir de los fendémenos que las institu-
ciones del pais tienen que enfrentar en el futuro cercano
y también de la posibilidad de que el SS se mueva a la
siguiente fase de la reforma, es decir, a la integracion.

La formacion de recursos humanos
para la salud

México comparte muchas de las tendencias regionales
con ALC en la formacion de RHS. Tres aspectos consi-
derados clave para la exploracion del tema y los cuales
requieren respuesta urgente en el pais son los siguientes.

¢Formacion publica o privada?

El incremento del numero de escuelas que forman
distintas categorias de RHS ha sido impresionante en
los ultimos 20 afos. Esta es una tendencia claramente
identificada en otros paises de ALC, como en el caso
de Brasil, que actualmente cuenta con alrededor de
800 escuelas para la formacion de enfermeras’. Un
elemento explicativo de este fendmeno es el papel que
las escuelas privadas han desempefiado en la confor-
macion de esta tendencia. Un primer punto de discu-
sion es el hecho de que estas se centran en satisfacer
una demanda social y no necesariamente la demanda
de las instituciones de salud, por lo que estamos ge-
nerando una oferta excesiva expresada en empleos
precarios, subempleo y desempleo.

En México también existe un claro repunte del nu-
mero de egresados de las escuelas, publicas y priva-
das, de medicina y enfermeria. Este Gltimo grupo, el
de enfermeria, ha entrado en una dinamica extraordi-
naria de crecimiento, no para satisfacer la demanda
interna, sino la de los mercados internacionales como
su principal impulsor®.

Otro punto fundamental es la calidad con la que
estos estudiantes se estan formando; ha tomado méas
de una década de esfuerzos a la Asociacion Mexicana
de Facultades y Escuelas de Medicina (AMFEM) acre-
ditar a las escuelas del pais. El proceso es voluntario,
por lo que cualquier escuela puede operar sin acredi-
tacion. Se ha observado que algunos grupos de es-
cuelas publicas, pero principalmente las privadas, se
han resistido a cumplir este proceso®. No obstante,
cambios en la normatividad han incentivado a las es-
cuelas privadas, las que al acreditarse obtienen el de-
recho a ubicar a sus estudiantes en campos clinicos.
En este punto hay tres aspectos que son fundamentales
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de atender: a) la reglamentacion para abrir nuevas
escuelas; b) la capacidad de las escuelas para pro-
ducir egresados con niveles éptimos de formacion, y
c) la obligatoriedad para que estas escuelas se acre-
diten de manera continua.

Por otra parte, la formacién de RHS de nivel técnico
se da en una gran multiplicidad de instituciones, esta
carece de regulacion y certificacion. Lo anterior se
suma a otros aspectos laborales relevantes que histori-
camente ha enfrentado el personal técnico: salarios ba-
jos en las instituciones de salud, su estricta asignacion
para satisfacer los requerimientos de programas preven-
tivos y comunitarios y, finalmente, al igual que los de
nivel licenciatura, a las gruesas filas del desempleo™® .

¢Formacion orientada a la atencion
primaria para la salud?

En los ultimos afios, las instituciones de salud mexi-
canas han realizado esfuerzos importantes por desa-
rrollar acciones de promocion y prevencion de la sa-
lud, dirigidas a la poblacién'?. Sin embargo no existe
evidencia suficiente que demuestre que estas accio-
nes en sf mismas representen la implantacion de un
modelo de atencién hacia la APS. Esta representa una
estrategia mucho mas compleja, y los RHS deben
participar en la promocién de estilos de vida que re-
duzcan los riesgos a la salud y en garantizar una
atencién continua a lo largo del ciclo de vida'®. Otro
aspecto fundamental es el cambio del papel del mé-
dico, quien, en el modelo de prestacion vigente, par-
ticipa de manera tangencial en tareas de promocion y
educacion para la salud. De esta forma, el médico
atiende a los enfermos y aplica el método clinico es-
tableciendo diagnosticos y tratamientos. El resto de las
acciones de APS como las de educacion, promocion,
prevencion (inmunizaciones) y el control y seguimien-
to del paciente en la comunidad son ejecutadas por
personal de salud formado en é&reas técnicas de en-
fermeria, nutricion, psicologia, entre otros™.

En el aspecto educativo, se requiere que todos los
estudiantes de las carreras del area de la salud co-
nozcan el modelo de APS y el papel que cada uno de
ellos puede desempefiar en dicho modelo, sin que ello
implique limitar o no adquirir conocimientos de las
areas clinicas, las cuales también son necesarias para
preservar la salud de la poblacion. Desafortunadamen-
te, a la fecha, muy pocas escuelas incluyen contenidos
de APS en sus curriculos, y en aquellas que o hacen
solo representan un porcentaje menor del total de cre-
ditos de la carrera. La APS, como modelo de atencion,

demanda de los egresados no solo capacidades y
habilidades técnicas, sino también conocimientos so-
bre las formas en las que operan los servicios de salud
para atender a las poblaciones con distintas necesi-
dades y no solo a pacientes. La formacion de espe-
cialistas en salud publica, tanto de nivel profesional
como técnico, es fundamental para la operacion de un
modelo de APS. Esta formacion se ha incrementado
en los ultimos afos pero es todavia insuficiente.

¢Formacion basada en competencias?

Hace ya un siglo de la publicacion del informe Flexner
(1910) y de los manuscritos de Welch-Rose (1915) y
Goldmark (1923)'®, que establecieron los cimientos para
la educacion formal de médicos, enfermeras e ingenieros
en salud publica. La formacién de los RHS requiere en la
actualidad de replanteamientos profundos para enfrentar
los retos de los cambios demogréficos, epidemiolégicos,
sociales y econémicos de un mundo cada vez mas in-
terconectado, globalizado, asi como la ampliacion,
diversificacién y obsolescencia de los saberes.

Ademas del problema de falta de personal adecua-
do para atender los requerimientos del SS, existe en
ellos falta de competencias laborales para enfrentar
los retos actuales.

Las instituciones educativas estan alejadas de los
SS, por lo que han quedado desfasadas de las nece-
sidades y demandas del sector. Los programas edu-
cativos fragmentados, estaticos y poco pertinentes
requieren colocar en el centro de su curriculo la aten-
cion de los egresados hacia los usuarios'®. Es nece-
sario que el nuevo profesional sea capaz de colaborar
en equipos de trabajo multidisciplinarios, basar su
practica en evidencia cientifica e incorporar la mejora
continua de la calidad como parte inherente a su prac-
tica profesional cotidiana'’.

Las instituciones educativas y los SS operan vy for-
mulan politicas desde logicas distintas, y no existen
puentes que permitan una coherencia en materia de
formacion de RHS. La interdependencia de los secto-
res de salud y educacion es de la mayor relevancia
para lograr la eficiencia, la efectividad y la equidad en
salud. El puente puede ser el consenso para crear un
modelo de atencion al cual cefirse, obligadamente,
para tomar decisiones en materia curricular para la
formacioén de profesionales de la salud. Las institucio-
nes educativas son elementos cruciales para la trans-
formacion de los SS'8,

Sin embargo los RHS se siguen formando con mo-
delos curriculares predominantemente clinicos vy

557



558

Gaceta Médica de México. 2013;149

centrados en la atencién curativa e individual, mas que
en un modelo que privilegie la APS y que favorezca la
prevencion de enfermedades. Ademas de que el cu-
rriculo de las universidades y centros de ensefianza
se encuentra fragmentado, es excesivamente especia-
lizado. Los profesionales no desarrollan las competen-
cias basicas que todo profesional de la salud debe
tener para contribuir a alcanzar la salud y bienestar de
la poblacion'®.

En las escuelas de medicina las plantillas académi-
cas se dedican principalmente a la actividad clinica y
en menor proporcion al trabajo de investigacion, al
comunitario y a la prevencion. Aunado, se encuentra
la ausencia de politicas publicas que enfaticen la APS,
y tampoco se cuenta con un modelo de prevencion
rector en el SS.

Es urgente integrar en el curriculo las «competen-
cias para la vida», de modo que los egresados sean
competentes para el trabajo en equipo, la comunica-
cion efectiva, la toma de decisiones, el liderazgo
proactivo, el trabajo multidisciplinario. Todas estas,
competencias esenciales para garantizar un alto nivel
de calidad en los servicios de salud.

Los modelos educativos tradicionales, memoristicos
y sobresaturados de contenidos tedricos ya no son
pertinentes ni efectivos para la formacién de RHS. Es
necesario implementar programas que favorezcan el
desarrollo de competencias a través de estrategias de
ensefianzas activas, participativas, centradas en el
alumno y en la construccion de sus propios saberes.
Favorecer la reflexion critica, la busqueda de eviden-
cias, el trabajo colaborativo, la innovacién y la creati-
vidad para solucionar problemas, asi como la forma-
cion de actitudes que lleven a un actuar ético,
responsable, comprometido con cerrar las brechas de
iniquidad que aun persisten'®.

La insercion del quehacer educativo en
salud en el contexto de la globalizacién

En las condiciones actuales de los paises de la re-
giony del orbe, las alianzas, los consorcios y las redes
académicas son una fortaleza que debemos impulsar
para robustecer el desarrollo de mas y mejores cua-
dros de profesionales y técnicos.

Es fundamental el crear bienes publicos regionales,
compartir recursos educativos y docentes, que ade-
mas de consolidar las instituciones académicas, co-
adyuve a formar profesionales con una perspectiva
global, con capacidad para responder a las complejas
necesidades de la sociedad; lo anterior demanda una

sélida capacidad rectora del Estado para implementar
las reformas del sector salud.

Las grandes transformaciones que urgen en el am-
bito de la formacién de los RHS exigen, por parte de
los gobiernos de ALC, un compromiso mayor del que
actualmente otorgan. Solamente el 2% del gasto social
a nivel mundial se destina a la educacion, y una fraccion
aun menor para la formacion de RHS'®. No obstante,
para tener un mayor impacto es insuficiente elevar el
presupuesto; se requiere, ademas, de la accion cola-
borativa, decidida e integrada de los SS, de las institu-
ciones educativas y de la participacion de otros actores
estrechamente vinculados con la salud: las empresas
farmacéuticas, los proveedores de equipos, prétesis e
instrumentos biomédicos, las organizaciones gremia-
les, las académicas y las de la sociedad civil dedica-
das a la salud y a la investigacion en SS, entre otros®.

También insta del Estado un compromiso decidido
de regular e innovar la educacion y procurar el acce-
S0 a mecanismos efectivos de capacitacion y certifi-
cacion (nacional e internacional) a lo largo de toda la
vida laboral, lo cual es un elemento de gran peso para
alcanzar el éxito en la mejora de la atencion a la salud
de las poblaciones.

En México, profesionalizar a los docentes formado-
res de los RHS es parte la agenda pendiente. Educar
por competencias requiere de las instituciones acadé-
micas la transformacion de los planes y programas de
estudio y de los docentes, que conozcan y desarrollen
estrategias educativas acordes a estos, lo cual implica
gue la planta docente posea una nueva vision de la
prestacion del servicio del profesional en formacion,
domine tacticas innovadoras de ensefianza y de
aprendizaje y utilice con habilidad plataformas y he-
rramientas tecnoldgicas de acceso e intercambio de
informacién cientifica en salud, ya que el aula actual
es un aula global, extendida por: el acceso a las tec-
nologias de la informacion y la comunicacion, la velo-
cidad de los intercambios de datos y por la colabora-
cién en la reconstruccion del conocimiento?!,

Los requerimientos del sector salud

La demanda por RHS se ha incrementado en los
Gltimos afos en el pafs y en el orbe??. En México,
después de un largo periodo de demanda reducida a
su minima expresion por parte de las instituciones
publicas y previa a la fase de reforma sanitaria, orien-
tada a la ampliacion de la cobertura y al mejoramien-
to contindo de la calidad de la atencion en el afio 2000
y afios subsecuentes. A fin de aportar elementos a la
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exploracion del campo laboral, se aborda la problema-
tica en tres temas especificos.

éSe requieren mas médicos
y mas enfermeras?

Se ha observado que la tendencia reciente de las
escuelas de medicina, enfermeria y de otras ciencias
de la salud es hacia el aumento de la produccién de
egresados, lo cual, previsiblemente, se mantendra
para los proximos afios. En el caso de la formacion de
especialidades médicas también se prevé un aumen-
to de egresados a partir de la aprobacion en el afo
2004 de mas campos clinicos en las instituciones pu-
blicas de salud del pais. Un ejercicio reciente de pro-
yecciones de especialidades médicas mostré que se
requiere incorporar indicadores relacionados con la
capacidad de los trabajadores de producir servicios
de calidad, para obtener estimaciones realmente Utiles
para la planificacion?s,

En general, en México, la determinacion de escasez
0 de excedente de personal de salud no deriva de
gjercicios sistematicos sino de percepciones de los
propios actores interesados. Datos de la Secretaria de
Salud muestran que los indicadores de productividad
de los ultimos 10 afos son sumamente bajos entre los
médicos especialistas (2 consultas diarias por médico)
pero comparativamente altos entre médicos generales
y familiares (13 consultas diarias por médico). Por lo
tanto, es posible plantear para algunas especialida-
des, particularmente pediatria y ginecoobstetricia,
dada su capacidad de produccion de servicios y la
tendencia en la demanda futura haréa que el requeri-
miento institucional disminuya. Desafortunadamente, la
tendencia actual de contratacion muestra que esta
crecera en los proximos afios, por lo que la producti-
vidad podria caer aun mas y generar enormes inefi-
ciencias en el uso de los RHS. En contraste, el incre-
mento de médicos familiares, enfermeras profesionales
y especialidades médicas relacionadas con el cambio
epidemiolégico se plantea como necesario.

El caso de enfermeria es clave. La relacion de en-
fermeras por poblacién en México es de las mas bajas
de la region, y asf ha sido histéricamente. En la actua-
lidad se observa un crecimiento importante en la for-
macion de enfermeras de nivel universitario —al igual
que en otros paises de ALC-, el cual tiene que ser
aprovechado por las instituciones de salud en los
préximos afios. Sin embargo, es posible que esta pro-
duccion esté enfocada a satisfacer los requerimientos
de mercados foraneos y no de los locales®*, y, menos

aun, que obedezca a una politica impulsada por el
Estado para alcanzar los estandares de bienestar que
esta obligado a garantizar.

¢Se requieren nuevas categorias en la
fuerza laboral para la atencion a la salud?

La demanda de atencion a las instituciones de salud
por parte de la poblacion mexicana ha cambiado de
manera importante en los Ultimos anos. Es previsible que
este patrén de demanda se mantenga en el futuro, pro-
bablemente por décadas. EI SS deberia ajustarse, como
hemos sefialado, para fortalecer un modelo de APS. Un
elemento clave en este fortalecimiento es la formacion e
inclusion de nuevas categorias de trabajadores de la
salud, particularmente aquellas con mayor vinculacion
en labores de promocion, prevencion y salud publica.

Es posible guiar la formacion de nuevas categorias
técnicas y profesionales de los RHS a partir del marco
de referencia de las funciones esenciales de la salud
publica. Sin duda, este marco es de gran utilidad
porque supone una perspectiva integral donde las
acciones de promocion, prevencion y diagnoéstico tem-
prano estan ligadas a las acciones de tratamiento,
curacion y rehabilitacion. La integralidad y continuidad
de la atencion a los usuarios, es decir, la prestacion
de los servicios, dentro de los SS es clave para man-
tener la salud de la poblacién —particularmente cuando
las enfermedades cronicodegenerativas empiezan a
dominar el perfil epidemiolégico poblacional.

¢Se requieren nuevas condiciones
laborales en las instituciones?

Como se planted anteriormente, las condiciones la-
borales de los RHS son fundamentales para su des-
empeno?. Sin embargo, es importante diferenciar cla-
ramente las categorias de trabajadores y plantear una
alternativa que considere dos grandes aspectos. El
primero en relacion con la necesidad de brindar con-
diciones de trabajo de acuerdo con la ley laboral del
pals, la oferta de salarios dignos y la consideracion de
politicas de equidad financiera y de género entre las
diversas categorfas ocupacionales®. El segundo es
que estas condiciones tendran que ajustarse a la ca-
pacidad del SS, la eficiencia en el uso de recursos y
la satisfaccion de las necesidades de salud de la
poblacién®’. El grupo a diferenciar inicialmente son los
médicos familiares en el primer nivel de atencion. Es-
tos médicos podrian ser pagados per cépita para in-
centivar acciones preventivas y de promocion, asi
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como la capacidad de referencia adecuada, tal como
sucede en algunos SS europeos®?°, El resto del per-
sonal, incluidos los médicos especialistas que trabajan
en areas hospitalarias, podrian ser pagados por sala-
rio de acuerdo con la productividad y calidad demos-
trada y con incentivos especificos para mejoria de
desempefio y de la aplicacion de acciones de preven-
cién y promocion. Los trabajadores de nivel técnico,
incluidos los de salud publica, también podrian ser
pagados en forma asalariada asociado a un paquete
de estimulos al desempefio. Ademas, las condiciones
laborales deberian fomentar la participacion, la coope-
racion y el balance en la distribucion de tareas al in-
terior de las unidades de salud.

Conclusion

El reto de la integracion del sistema
de salud

Los planteamientos que se han presentado en los
apartados anteriores tendrian un efecto mayor si la
fase actual de la reforma permitiera contar con un SS
integrado, tanto a nivel de los RHS como de sus fun-
ciones. Como se sabe, la conformacién actual del SS
mexicano divide la atencién de la poblacion de acuer-
do al tipo de vinculo laboral formal o informal, creando
con ello una importante fuente de iniquidades e inefi-
ciencias. No obstante el avance reciente de la reforma
del SS (de 2003 a la fecha) en materia de financia-
miento, se mantiene el reto de la integracion®. En el
campo de los RHS la segmentacion del SS ha gene-
rado histéricamente iniquidades a favor de la seguri-
dad social que por afios contd con mayor disponibilidad
financiera para la contratacion, permanencia y capa-
citacion de personal. A pesar de que estas diferencias
en el sector siguen existiendo, la disponibilidad de per-
sonal en instituciones publicas ha aumentado de ma-
nera sustancial, pero no ha sido posible documentar
sistematicamente su desempefio. Es importante imple-
mentar una politica de equidad para homologar la
dotacion y la capacidad de desempefio de los RHS
en todas las instituciones publicas.

En el campo de los RHS lo fundamental es vincular
a las instituciones de salud, las de educacion superior
y a otros actores quienes desempefian un papel im-
portante en la regulacion. El papel del Estado en esta
funcion ha demostrado ser fundamental y Util para
modificar el comportamiento de las instituciones, las
dedicadas a la formaciéon de RHS y las dedicadas a
la contratacion de estos.

Histéricamente, las escuelas que forman profesiona-
les y técnicos de la salud han respondido mas a la
demanda del mercado por formacién media y superior
qgue a los requerimientos planificados o proyectados
para el SS. Esto ha generado enormes problemas en
el mercado laboral de los grupos ocupacionales de la
salud, expresados principalmente en baja productivi-
dad, bajos niveles de satisfaccion, contratos que no
cumplen con la legislacion laboral y en tasas sosteni-
das de desempleo y subempleo®'32,

El reto de la planificacion estratégica de
recursos humanos en el estado actual
de la reforma del Sistema de Salud

La planificacion en salud es una responsabilidad
gue recae fundamentalmente en la capacidad rectora
del Estado a través de las instituciones publicas, la
cual, para el caso de los RHS, debe ser asumida en
conjunto con todas aquellas instituciones involucradas
en su formacion, empleo y regulacion. Llevar a cabo
esta tarea dentro de un SS integrado resulta mas efi-
ciente, porque es posible evitar duplicaciones e iniqui-
dades. A través de estas funciones es posible involu-
crar una gran multiplicidad de actores interesados,
tanto institucionales como representantes de grupos
profesionales y técnicos de la salud. Como estrategia
fundamental para el fortalecimiento de la rectoria del
Estado se requiere fortalecer la capacidad de la Co-
mision Interinstitucional de Recursos Humanos para la
Salud (CIFRHS) para ejecutar tareas de planificacion
con un enfoque coordinado entre la produccion vy el
requerimiento de RHS®,

No es posible ordenar el campo de los RHS sin
planificacion. La formacion de nuevos recursos, como
se sabe, requiere de periodos largos de tiempo: para
un técnico pueden ser 2 afios y para un médico espe-
cialista hasta 12 afos. Ademas de la temporalidad de
la formacion, debe considerarse qué funcion debe
desempefar cada categoria y en qué nivel de atencion
deben participar. En un escenario de integracién del
SS mexicano, la planeacion de RHS debe ser una
funcion clave, ya que no sélo se debe considerar la
dindmica demografica y poblacional sino también los
cambios organizacionales en el SS.

Asi como existe un llamado para que los SS se or-
ganicen de acuerdo con el modelo de APS, las insti-
tuciones educativas deben replantear sus programas
para asegurar que todo profesional y técnico cuente
con las competencias basicas y esenciales para par-
ticipar en este modelo. Es decir, revertir la tendencia
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de la sobreespecializacion ineficiente hacia programas
integradores que tengan como base y fundamento
competencias esenciales para fomentar las acciones
a favor de la salud y atender la enfermedad en todas
sus etapas. Asimismo es importante evaluar el papel
de la acreditacion de las escuelas para garantizar una
formacién acorde con el nivel de calidad requerido
tanto a nivel profesional como técnico.

En México se debe garantizar que las escuelas for-
men al personal que tanto la poblacién como las ins-
tituciones de salud requieren, por lo tanto es funda-
mental determinar la cantidad de personas que deben
ser formadas vy la orientacion que su formacion debe
tener para ajustarse a los requerimientos instituciona-
les y poblacionales. Por otra parte, las instituciones de
salud deben definir claramente el tipo de profesionales
y técnicos a partir de los cambios que experimentaran
en los proximos afios. Si la integracion del sistema se
lleva a cabo, la planificacion se estara llevando en un
escenario de mayor certeza en términos de la defini-
cion de requerimientos de RHS para lograr una asig-
nacion equitativa entre instituciones y regiones, una
orientacion hacia la APS y un alto nivel de calidad de
su desempefio.
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Resumen

Meéxico entrd en la era donde la investigacion en salud se enriquece con el estudio de variantes genéticas, que hacen
a las diferentes poblaciones humanas diferencialmente susceptibles a enfermedades. Se pretende disefiar nuevos
servicios en la atencion a la salud basados en gendmica. Sin embargo, para un acceso universal a estos servicios, se
debe replantear los aspectos juridicos que faciliten el disefio de politicas basadas en el principio de la equidad.
Factores intrinsecos del sistema de salud, como la inequidad, la pobreza y la poca inversion en investigacion de la
salud, son retos que se suman al desarrollo de estrategias de distribucion adecuadas para el uso de la genémica
aplicada a la salud. En este articulo se analizan los retos para el disefio de politicas que permitan un uso pertinente
de nuevos servicios basados en la genomica.

PALABRAS CLAVE: Gendmica. Biotecnologia. Salud publica. Politicas de salud. Equidad. México.

Abstract

Mexico has entered an era where health research is enriched by the study of genetic variants that determinate how the
different human populations are differentially susceptible to diseases. The objective is to design new strategies in health
care and services based on medical genomics. However, to ensure universal access to these products, we should
rethink the legal aspects that facilitate the design of health policies, based on the principle of equity. Intrinsic factors of
the Mexican health system as inequity, poverty and low investment in health research, are challenges that add to the
development of appropriate distribution strategies for the use of new genomic products for health. This article discusses
these challenges and establish the basis to design policies and appropriate use of these new genomic-based health
care services. (Gac Med Mex. 2013;149:562-8)
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Introduccisn: México, biotecnologia
y transicion social en salud

Los paises en vias de desarrollo tienen retos a ven-
cer para generar un desarrollo social mas equitativo,
justo y adecuado a sus comunidades; un reto social
importante es la salud poblacional. México se consi-
dera un pais de ingreso medio, comparte con Latino-
américa y el Caribe una realidad de inequidad social
y se encuentra en medio de una diversidad de proble-
mas que afectan a la poblacién en todos los niveles de
desarrollo’. El sistema de salud mexicano se enfrenta
a una doble carga de enfermedad: la desnutricion, las
enfermedades infecciosas (incluyendo los brotes epi-
démicos) y los problemas de salud maternoinfantil co-
existen con las enfermedades cronicodegenerativas y
las lesiones por accidentes®. Un gran porcentaje de su
poblacion se encuentra actualmente sin acceso al ase-
guramiento en salud. En este contexto social, en 2004
se fundd en México el Instituto Nacional de Medicina
Genodmica (INMEGEN), que pretende el desarrollo de
la gendmica aplicada a la salud de los mexicanos®.

Historicamente, el sistema de salud mexicano ha ido
adaptandose a los avances de la ciencia y la tecnologia;
claro ejemplo es la produccion de vacunas, que inicié
en 1905, que para 1990 hizo de México uno de los
siete paises autosuficientes en la produccién de todos
los biolégicos de su propio Programa Nacional de Inmu-
nizaciones*. México establece la biotecnologia moder-
na como una herramienta de desarrollo sustentable,
definiéndose como el disefio y creacién de nuevos
productos y servicio basados en el conocimiento de
la biologia molecular, la biologia de sistemas y la in-
genieria genética.

La biotecnologia se aplica en las areas de agricultu-
ra, farmacéutica, ciencias de los alimentos, energia,
medioambiente y salud humana. Esta generacion de
aplicaciones comerciales ha generado nuevas areas
de la industria como la agrobiotecnologia (desarrollo
de variedades mejoradas de plantas y animales para
consumo humano); la genémica (identificacion de ge-
nes y su funcion en seres humanos, animales, microor-
ganismos y plantas); la medicina genémica para el
diagnostico humano por biomarcadores (identificacion
de la ausencia o modificacion de moléculas y/o protei-
nas especificas en procesos metabdlicos humanos,
procesos patolégicos y de prediccion de tratamientos);
ingenieria biomédica en el desarrollo de nuevos dispo-
sitivos para tratamiento médico, ingenieria tisular para
la reparacion y asistencia en la curacion de lesiones

en tejidos (basados en la organizacion biolégica a nivel
molecular, celular y de tejidos); infectologia en el de-
sarrollo de nuevas vacunas biosintéticas, la farmaco-
genomica (que es el descubrimiento de nuevos
farmacos para tratamiento en enfermedades humanas);
asi como el disefio de grandes plataformas tecnologi-
cas que permiten un mejor estudio de procesos geno-
micos complejos®®. Estas dreas de investigacion con
promisorias aplicaciones industriales impactan de ma-
nera sustancial en la salud humana. Para paises como
el nuestro significan esencialmente dos cosas: certeza
diagnostica y terapéutica de las enfermedades basa-
das en el conocimiento de la biologia del padecimien-
to por medio de perfiles gendmicos e identificacion de
blancos terapéuticos, y una disminucion de los gastos
en la atencion de la salud, dado que genera una eco-
nomfa basada en el conocimiento con nuevos bienes
y servicios asociados al cuidado de la salud (Fig. 1).

Sin embargo, en el momento en que lleguemos a
desarrollar una aplicacion biotecnoldgica por medio
de la genémica humana, muchas son las interrogantes
sociales, éticas y juridicas que se originan. En este
articulo nos enfocaremos en la problematica del siste-
ma de salud mexicano y la condiciones necesarias
para el acceso equitativo de productos y servicios
disefiados por la gendmica.

La pobreza y equidad: el sistema
de salud y sus retos actuales

La equidad es inherente a toda idea, planeamiento
y accion de politica; es, por tanto, planteado como
principio ético en salud publica, como indicador
economeétrico de acceso a los servicios de salud en
una poblacion, y es objetivo de las politicas econémicas
y politicas sociales”®. Este término muchas veces es
confundido con el término de igualdad, pero es
distinto, pues tiene mas bien que ver con lo justo, en
el sentido de justicia como referida a una creacion
humana, una norma, una estructura social, por tanto,
constituye un «valor social»8. Asi, la equidad se
constituye en un concepto multidimensional que
abarca una justicia distributiva en oportunidades y de
acceso a los servicios de salud, educacién, empleo,
en la distribucion del consumo, la riqueza y el capital
humano’. Dos pautas bésicas del entendimiento de la
equidad se dan en salud; primero, respecto a las
condiciones de salud, lo que se busca es disminuir al
minimo posible las diferencias evitables e injustas, en
donde las condiciones de salud de la poblacion son
indicadores visibles e incluso medibles de inequidad
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Figura 1. Gasto en salud per cdpita de Francia, México y Nicaragua 2000-2007 (adaptado de world Bank, disponible en: http://data.
worldbank.org/indicator/SH.XPD.PCAP/countries/latest?display=default).

y/o desigualdad social; y segundo, respecto a los
servicios de salud, la poblacién debe recibir atencion
en funcion de la necesidad (equidad de acceso y uso)
y contribuir en funcion de la capacidad de pago
(equidad financiera), sumandose a ello la equidad
distributiva de los recursos del Estado’?. Asi, entonces,
en salud existen distintas formas de evaluar la equidad:
equidad en cobertura, equidad en distribucion de los
recursos, equidad en el estado de salud, equidad
financiera, equidad en el acceso a los servicios de
salud y equidad en el uso de recursos®.

Vista la equidad por el lado del acceso, segun infor-
macién de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
de 2012 (ENSANUT 2012), del total de consultas repor-
tadas en el pals la mayor parte, 61.1%, fueron propor-
cionadas por el sector publico (incluyendo la seguridad
social), en tanto que el sector privado aporté el 38.9%
del total de consultas. En este mismo reporte, en el
sector privado los consultorios médicos independientes
ofertan el 58.5% del total de las consultas de este sec-
tor, y los consultorios que dependen de farmacias, los
cuales ofrecen el 41.5% restante’®. De los pacientes
que no acceden en los servicios anteriores, la mayoria
Se encuentra en pobreza extrema, muchos de ellos no
acuden a los servicios de salud sencillamente porque
prefieren los métodos caseros (medicina tradicional) o
porgue sencillamente no tienen dinero suficiente para

pagar las tarifas de las consultas. Este ambito se com-
plica si analizamos a quienes acudieron a un servicio
de salud y no tienen dinero para comprar las medici-
nas y seguir el tratamiento indicado.

Ahora bien, la salud de una poblacién determina la
situacion de pobreza en la que se encuentra y determina
Su permanencia por tiempos prolongados, generando las
llamadas trampas de pobreza, las cuales se definen
como «la condicion que se autoperpetla cuando la eco-
nomia —atrapada en un circulo vicioso- padece de un
subdesarrollo persistente»'". Existen ciertas condiciones
bajo las cuales es imposible que un pais salga de la
pobreza, y, a su vez, los obstaculos que impiden romper
ese circulo vicioso pueden persistir indefinidamente. Mé-
xico, al estar en una situacion de inversion social minima,
crecimiento acelerado de la poblacién y deficientes ni-
veles de produccion, presenta distintos rendimientos de
capital, determinando una economia de pobre industria-
lizacién con rendimiento decreciente. Los bajos niveles
de salud y nutricién infantil en una poblacion condicionan
las trampas de la pobreza, traduciéndose en la baja
capacidad de desarrollo intelectual y cognoscitivo de las
personas, que cuando alcanzan la edad adulta afectaran
a su productividad y su nivel de ingreso. Estos cambios,
en el nivel de ingresos y educacion de los padres, afec-
tan a la salud y nutricion de los hijos, produciéndose el
circulo vicioso que existe en la pobreza extrema® "2,
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México se sitla en una encrucijada relacionada con la
salud poblacional y el bienestar social.

A esta situacion descrita, se agrega que, para mar-
zo de 2009, en el pais se present6 el brote de una
enfermedad respiratoria originada por un nuevo virus
de la familia de influenzavirus. Este nuevo virus en su
estructura tenia variantes genéticas humanas, porci-
nas y aviares, todos correspondientes a los influenza-
virus (A/HIN1). Para abril de 2009, el virus se hizo
presente en México, Canada y EE.UU., principalmente,
y en junio de 2009 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declaré la situacion como pandemia (nivel 6),
dado que el virus se contagiaba de persona a perso-
na en varias regiones del mundo; sin embargo, esto no
implicé mayor gravedad en su virulencia. El primer brote
en México fue controlado por medio de una politica pu-
blica basada en aislamiento y no contacto entre perso-
nas, lo cual ayudo, en parte, a la resolucion del mismo.
Sin embargo, la vulnerabilidad de la salud humana hacia
nuevos patdgenos infecciosos, aunado a la pobreza an-
teriormente descrita, ejerce una mayor presion en un
sistema de salud como el nuestro, por lo que se debe
contar con un plan para su desarrollo en la respuesta
a este tipo de problematica emergente '35,

En los grupos méas vulnerables existen patologias
que actualmente se han logrado abatir y controlar en
otros grupos sociales con mejor nivel de bienestar,
fendmeno que aparece por una asimetria en el acceso,
el financiamiento y la calidad con los que se prestan
los servicios de salud. Algunas naciones desarrolladas
han enfrentado este reto mediante la creacion de se-
guros sociales universales y la inversion en desarrollo
de tecnologia aplicada a la salud, pero incluso los pai-
ses mas ricos han tenido dificultades para construir una
base financiera sustentable. Son muy pocos los paises
en desarrollo que han podido responder de manera
eficaz al reto de ofrecer servicios modernos de salud a
todos sus ciudadanos'®'®. Ademas, el gasto per cépita
en salud en nuestro pais es insuficiente. De acuerdo
con datos del Banco Mundial, el gasto en México per
cépita en salud aumenté de US$ 327 en 2000 a US$
604 para 2010. Sin embargo a pesar de este aumento,
el gasto en salud es insuficiente y se encuentra muy
por debajo del gasto del precio interno bruto (PIB) que
se destina a la salud en paises desarrollados, como
Francia, que, para el afio 2010, presentaba un gasto
per céapita en salud de US$ 4,691 (Fig. 1).

Para tratar de solucionar esta problematica se disefid
una reforma estructural del sector salud para alcanzar
un financiamiento justo. La reforma se convirtié en ley
en 2003, y el 1.° de enero de 2004 entrd en operacion un

esquema de seguro universal denominado Sistema de
Proteccién Social en Salud (Seguro Popular de Salud).

La reforma establece como directriz la cobertura
universal, y acepta la necesidad concomitante de res-
tringir el numero de servicios cubiertos por el esquema
de seguros. La universalidad satisface los ideales expre-
sados en la Revolucion, que cred al México moderno,
mediante una insercion a la constitucion mexicana que
establece el cuidado de la salud como una garantia in-
dividual, hoy entendido como un derecho humano?2!,
Adicionalmente, en el &rea de desarrollo social, destaca
el programa Oportunidades’, que consiste en transfe-
rencias de efectivo condicionadas a la salud y asisten-
cia escolar de los nifios; es un programa ejemplar a nivel
internacional, cuyas evaluaciones de impacto muestran
efectos positivos sobre asistencia escolar, desnutricion y
otros indicadores de bienestar. Entre sus retos esté el
asegurar la oferta y mejorar la calidad de sus servicios
en una poblacion dindmica. A pesar de estos esfuerzos
innovadores, es mucho lo que falta por hacer en mate-
ria de salud; la ampliacion de la pobreza y la tenacidad
en la desigualdad siguen reflejandose en las condicio-
nes de salud: la permanencia de dafios pretransiciona-
les (enfermedades infecciosas comunes, padecimien-
tos relacionados con la mala nutricion y problemas
asociados con la reproduccién), sobre todo, en las
poblaciones mas pobres, con grandes brechas en las
condiciones de salud, en el acceso y la planificacion
de recursos y servicios clinicoasistenciales.

En este escenario, las ciencias gendmicas replan-
tean el desarrollo de nuevas estrategias de diagndsti-
co y tratamiento a los problemas de salud mas impor-
tantes. El desarrollo vertiginoso de estas ciencias ha
recibido la atencion a diferentes niveles; la OMS esta-
blecié un comité para evaluar el impacto de la aplica-
cion de las ciencias gendmicas en la salud®. Se con-
cluyé que, como area biotecnolégica emergente, para
los paises en vias de desarrollo, invertir en su desa-
rrollo implica que a futuro se disminuya la brecha eco-
némica que se da con los paises desarrollados. As,
se da la necesidad de disefiar politicas dirigidas al
financiamiento de investigacion en salud que contem-
plen las ciencias gendmicas.

Una propuesta en investigacion de salud:
priorizacién equitativa y biotecnologia
gendmica

Un esquema de priorizacion en salud efectivo y jus-
to esta relacionado con una redistribucion del gasto
en salud y la universalizacién del acceso a la misma;
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este cambio tiene que ser impactado con un aumento
de la calidad técnica basada en evidencia cientifica y
humanitaria del sistema de salud®?4. En este caso, €l
Estado, como 6rgano rector, debe mantener su interés
y compromiso con la orientacion y coordinacion de los
servicios de salud, donde cobran importancia la mo-
dernizacion en su organizacion y las formas de su fi-
nanciamiento.

Se requiere establecer mecanismos que aseguren
el incremento y la preservacion de la salud con accio-
nes dirigidas a grupos de poblacién selectos, consi-
derados de alto riesgo y de insuficiente capacidad
para la autoproteccion. La prioridad de las acciones
preventivas constituye una opcion que apoya la equi-
dad en tanto supone la posibilidad de abatir la pato-
logia evitable para la totalidad de la poblacién®2?.
Como parte de esta nueva perspectiva en priorizacion
en salud publica, es importante tomar en cuenta la
generacion de tecnologia propia para el mejoramiento
de la salud de los mexicanos. El desarrollo e investi-
gacioén en ciencias genomicas permitira eficientar los
servicios de salud generando un nuevo paradigma de
una medicina mas preventiva y predictiva’®2,

La biotecnologia genémica permitira traducir los re-
sultados de la investigacion cientifica en servicios de
salud. Es importante reconsiderar la pertinencia y di-
sefo de programas de tamizaje neonatal genético y la
generacion de biobancos, poniendo énfasis en los
principios de privacidad genética de los datos, dado
que son materias de legislacion intimamente relacio-
nadas con problemas de salud publica.

Sin embargo, en términos de equidad, ;cual seria
el papel de la introduccion de la biotecnologia
gendmica en el desarrollo de un sistema de salud mas
equitativo? Al decir «los mexicanos», ;nos referimos
atoda la poblacion o a un segmento social especifico?,
;a quienes gozan de un seguro médico privado o a
quienes son derechohabientes de un seguro social?
Eltema del derecho al acceso de productos y servicios
generados por las ciencias genémicas, como parte
del derecho de proteccion a la salud publica en un
planteamiento de una garantia social, se manifiesta
como una de las implicaciones éticas y juridicas méas
importantes en el derecho de la salud.

México inicié la generacion de evidencia de que la
composicion de la diversidad genética de su pobla-
cién se debe tomar como un determinante mas para
el desarrollo y establecimiento de programas para el
control de las enfermedades de caracter multifactorial
y complejo, tales como el cancer, la obesidad vy la res-
puesta inmune diferente a las enfermedades infecciosas.

El proyecto de la variacion gendmica de los mexicanos,
asi como otros proyectos de gendémica poblacional,
sustentan que en nuestra poblacion existen diferencias
genéticas regionales, lo cual implica que ciertas fre-
cuencias de variantes genéticas asociadas a una en-
fermedad pudieran hacer que la prevalencia de la
misma difiera regionalmente por su dependencia a una
variabilidad genética no conocida®. Este primer es-
fuerzo contribuye al disefio de mejores estrategias
encaminadas a caracterizar los factores genéticos
subyacentes a las enfermedades comunes de los
mexicanos; esto es solo un primer paso.

La gendémica y salud publica,
el reto social en biotecnologia
moderna en México

En la transformacién de un sistema de salud, la
implementacion y desarrollo de biotecnologia gendémi-
ca se contempla como una herramienta para dar res-
puestas innovadoras a los problemas de salud mas
que a la enfermedad, por lo cual, debemos empezar
por entender la salud, mas que como una nocion mé-
dica, como un concepto social. El articulo 4.° de nues-
tra Constitucion, desde el afio 1983, consagra como
garantia social el derecho a la proteccion de la salud.
El ambito de aplicacion de ese derecho comprende,
tanto a la poblacion abierta como a los requerimientos
especificos que plantean las caracteristicas sociode-
mogréficas de diversos grupos sociales. La Constitu-
cién politica de los Estados Unidos Mexicanos fue pio-
nera al velar por que la actitud gubernamental no se
constrifia solo a las obligaciones de no hacer por par-
te del Estado, como es el caso de las garantias indivi-
duales, sino que se dispone que los diversos 6rganos
de gobierno tengan la obligacién de generar las con-
diciones necesarias para que la proteccion de la salud
adquiera efectividad?'.

La salud es uno de los valores fundamentales e in-
trinsecos del individuo, pero también lo es de la co-
lectividad; sin una comunidad sana es dificil planear
un desarrollo social sustentable. La necesidad de pro-
teger la salud individual y colectiva es de tal magnitud
e importancia que, junto con la educacion, se consi-
deran indicadores de desarrollo social sustentable. Es
importante sefalar la diferencia entre atencion médica
y salud publica, ya que mientras la primera se entien-
de como las acciones encaminadas a tratar la enfer-
medad, evitar complicaciones y prolongar la vida, la
segunda se refiere a la administracion de los servicios
médicos y promocion de la salud a nivel poblacional.
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Con la secuenciacion completa del genoma huma-
no, los estados se enfrentan ante una situacion donde
deben revalorar el concepto de salud publica, pues
tienen ahora que considerar dentro de esta un vinculo
indisoluble entre los aspectos preventivos y curativos.

El Estado cuenta entonces con una herramienta de
gran valor, pues a través de la biotecnologia genémi-
ca puede mejorar la salud de sus gobernados, y me-
diante la vinculacion que existe entre la salud vy el
bienestar de la poblacién mejorar la distribucion del
ingreso, el empleo y el incremento de la productividad
y de la produccion. Una vez que comience a dar frutos
la investigacion en estas areas y sus resultados pue-
dan ser aplicados a la prevencion y prediccion tangi-
ble en las personas, el gran reto del Estado es enton-
ces incluirla como componente de las prestaciones
agrupadas bajo su sistema de seguridad social uni-
versal, es decir, que esta forme parte integrante del
Sistema Nacional de Salud.

Con la creacion del INMEGEN, se constituyd un
componente mas del cual podran gozar los ciudada-
nos como servicio de salud, y se involucra al primer
componente en el sistema. Al ser este un organismo
descentralizado de la Secretarfa de Salud, los gobier-
nos de las entidades federativas deben también coor-
dinarse dentro de este sistema para poder poner al
alcance de sus habitantes los beneficios de la medi-
cina gendémica; y aungue algunos cuentan con con-
venios de colaboracion, celebrados con el instituto de
referencia, deben establecerse mecanismos de coor-
dinacion especificos para que dichos beneficios se
puedan permear a lo largo de todo el pais. Ademas,
junto con el sector social, es importante incluir al
sector privado, para tener un proceso de comerciali-
zacion exitoso de los descubrimientos e inventos ge-
nerados por la investigacion en medicina genémica.
Esta interaccion permite una innovaciéon en los pro-
ductos y servicios de la medicina gendémica aplica-
dos a la salud, obteniendo patentes que puedan ser
explotadas para generar recursos econémicos, los
cuales se utilizaran para reforzar la investigacion en
gendmica y al mismo sistema de salud. La introduc-
cién del sector privado no significa la privatizacion
de los productos y servicios de salud generados por
la investigacion.

Un punto de partida es establecer la diferencia con-
ceptual entre colaboracién publico-privada y privatiza-
cién, mientras que en la primera el proceso se dirige
mas a aumentar la competencia, el nimero de servi-
cios, la disponibilidad, la calidad y la eficiencia de los
servicios de atencion; la segunda se enmarca en la

venta de propiedades del Estado y al aumento de la
productividad de las empresas®. Surge luego la pre-
gunta de si, dentro de la estrategia de impulsar a la
genomica, debe también darse prioridad a los nucleos
rurales y urbanos mas desprotegidos, ya que, al tra-
tarse de una medicina de tipo predictiva, sus benefi-
cios seran requeridos por todos los niveles sociales.
Ademas, cuando tenemos un virus que presenta una
rapida transmision, como se observé en el comporta-
miento del influenzavirus A/H1N1, la respuesta inme-
diata, donde hubo principalmente una colaboracion a
nivel internacional y un reforzamiento de la interaccion
de las diferentes estructuras del sistema de salud a
nivel local, generd la resolucion exitosa del primer
brote en 2009. El desarrollo de nuevas técnicas diag-
noésticas capaces de detectar de manera rapida el
agente patdégeno son una de las areas emergentes
donde la biotecnologia moderna por medio del andlisis
gendmico facilitaria la tipificacion y subtipificacion de
agentes patégenos, como en el caso de este virus,
suplementando los actuales métodos diagnosticos ba-
sados en técnicas de reaccion en cadena de la polime-
rasa. Esto ultimo puede ser un ejemplo de cémo la
biotecnologia haria mas eficaz la respuesta a proble-
mas emergentes.

Conclusiones

En esta brecha entre la ciencias gendémicas, la bio-
tecnologia y la salud publica consideramos que la
equidad en los servicios y el acceso a los beneficios
de la medicina genoémica son un reto ético y legal
mayusculo al que se enfrentara el Estado: una vez que
se obtengan resultados tangibles de la investigacion,
y Se generen servicios preventivos como nuevas va-
cunas recombinantes o pruebas genéticas, la pobla-
cién o algunos sectores (sin excepcion de edad,
género, estrato social) podran tener acceso a estos.
Los cambios politicos estructurales deben dirigir los
recursos econdmicos de atencion de la salud a secto-
res vulnerables, y sus objetivos a largo plazo deben
subsanar el sistema de salud mexicano. Consecuen-
temente, la primera necesidad es establecer marcos
juridicos adecuados para el desarrollo de una agenda
de investigacion que contemple las necesidades pro-
pias del pals, abordando la problemética de la salud
desde las diferentes perspectivas para su estudio (bio-
médica, clinica, epidemiolégica y psicosocial).

Esto es indicativo de que la mayoria de los resulta-
dos de la investigacion en genémica deben estar en-
caminados al tratamiento de enfermedades cronicas
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prevalentes, para que necesariamente sean utilizadas
solo en las personas con «propensidad a» 0 «con
signos y sintomas de la enfermedad», con el fin de
medir la susceptibilidad gendmica antes del estable-
cimiento de las mismas en la poblacion mexicana.
Establecer una nueva politica sanitaria en la actuali-
dad no se puede conjeturar ontolégica y deontologi-
camente si no se basa en evidencia cientifica. México,
desde que entré en la era gendmica, a corto y largo
plazo, tendré que disefar politicas que tomen el co-
nocimiento generado por estas ciencias y utilizarlo para
una mejor proteccion de la salud. Sin embargo, esto no
sera posible si no existe una politica que facilite la in-
version y el desarrollo cientifico y biotecnologico, por
medio de financiamiento para el desarrollo cientifico,
acorde con sus objetivos y el tiempo necesario para
su implementacion.

El trabajo para lograr que los beneficios de la geno-
mica lleguen a todos los mexicanos no podréa lograrse
sin una coordinacion Estado-Federacion impecable.
Se debe seguir el marco programatico establecido en
la Ley General de Salud, en el sentido de que sea el
ejecutivo federal quien promueva y programe las ac-
ciones de implementacion, y por su parte los gobier-
nos de las entidades federativas lleven a cabo las
acciones concretas en el paradigma del mejoramiento
en calidad, atencién y cobertura de los servicios de
salud, a través de sus instituciones de salud y las
instituciones de seguridad social.

Aspectos de tipo préactico son las cuestiones que, a
corto y mediano plazo, tendran mas repercusiones
éticas y juridicas, pues se debe contar con una estra-
tegia clara de garantizar el derecho social a la protec-
cion a la salud desde la perspectiva de la universali-
zacion de los servicios de salud basados en gendémica
y otras nuevas biotecnologias que podran ser ejerci-
das por el ciudadano comun.

En un pals con una desigualdad econémica tan mar-
cada como el nuestro, el principio ético de equidad en
el acceso a los beneficios de la medicina genémica
debe ser tratado como un tema prioritario. La integra-
cién de todos los sectores que componen el Sistema
Nacional de Salud sera clave en lograr disminuir esa
brecha y evitar que esta continie avanzando. En la
actual politica mexicana, la equidad, y no solo en el
acceso a los servicios de salud, se constituye un tema
obligado, tanto para la accién del gobierno, pero no
como algo lirico o enunciativo en los planes y progra-
mas que se propongan, sino que debe tenerse pre-
sente en toda accién de politica econémica y de poli-
tica social.
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Resumen

Se presenta una sintesis de la evolucion de la Academia Nacional de Medicina de México, empezando por sus
antecedentes, en 1836, cuando se crea una primera Academia, hasta llegar al afio 1912, cuando el organismo en
cuestion es reconocido como institucion oficial y érgano consultivo del Gobierno Federal. Las diferentes etapas por las
que va pasando la Academia advierten del dinamismo de la corporacion, la actividad y la energia de sus integrantes,
que en conjunto fueron construyendo la medicina nacional, a la vez que luchaban por el reconocimiento y consolidacion
de la Academia que sustentaba sus investigaciones.

PALABRAS CLAVE: Academia Nacional de Medicina de México. Medicina del siglo XIX. México.

Abstract

The article presents a summary of the development of the National Academy of Medicine of Mexico since its beginnings
in 1836, when the first Academy was created, until 1912 when the organization became an official institution and an
aadvisory authority for the Federal Government. The different stages that the Academy has gone through show the
dynamism of the corporation and the activity and energy of its members. As a whole, they advanced medicine in
the country at the same time as the Academy fought for the recognition, consolidation, and support of its research.
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|ntroducci6n

Desde el primer tercio del siglo XIX la comunidad
médica de la capital mexicana hace explicita la nece-
sidad de agruparse profesionalmente, de ahi la con-
formacion de la primera Academia de Medicina de
Mégico en 1836. A esta le siguieron otras de breve
duracion hasta llegar al afio 1864, fecha en que se
conforma la Comision Cientifica, Literaria y Artistica
de México, de la que se desprende una seccion mé-
dica que empez06 a trabajar con firmeza y perseveran-
cia, sumando esfuerzos, en una primera etapa, de
médicos franceses y mexicanos. Ulteriormente corres-
pondi¢ a estos ultimos trabajar por la corporacion que
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fue adquiriendo diversas denominaciones hasta alcan-
zar la que ostenta actualmente. La inicial Seccién Mé-
dica se transform6 a partir de 1865 en la Sociedad
Médica de México, mas tarde en la Academia de Me-
dicina de México y finalmente en la Academia Nacio-
nal de Medicina de México. Al trazar el devenir de la
corporacion, se subrayan los hechos mas relevantes
que permitieron alcanzar su consolidacion y el reco-
nocimiento gubernamental de 1912, constituyéndose
como un organismo médico de alto prestigio, no solo
por el valor de sus socios, sino también por las tareas
de investigacion y difusion en el &mbito médico y hu-
manistico. Estos antecedentes, esbozados en las si-
guientes lineas, permiten comprender el origen y la
trascendencia que la Academia Nacional de Medicina
de México tiene al dia de hoy.
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Origen y desarrollo de la Academia
Nacional de Medicina

En el siglo XIX surgen nuevas formas de organiza-
cion profesional. Al margen de las instituciones edu-
cativas, como la Escuela Nacional de Medicina; asis-
tenciales, como los hospitales, entre ellos el de San
Andrés, el de JesUs y el Juérez, y de investigacion,
que se instalan en el Ultimo tercio de la centuria que
nos ocupa, como el Instituto Médico Nacional fundado
en 1888 para estudiar los recursos terapéuticos del
pais, los estudiosos se reunen por medio de socieda-
des y de academias. Las primeras se integran por
individuos que se congregan con el fin de cumplir,
mediante la mutua colaboracion, los fines que se pro-
pongan; las academias conforman agrupaciones de
cientificos o de humanistas, establecidas con autori-
dad publica, académica y legal. El Dr. Luis Blaquié-
re, uno de los fundadores de la Academia de Medi-
cina de 1836, esclarecié muy bien el concepto que
tenfa de una Academia: «;Qué es, pues, una Acade-
mia de Medicina sino una consulta periédica de vein-
te, treinta 0 mas médicos, sobre una numerosa colec-
cién de hechos, bien escogidos, bien relatados y
sometidos a la discusion de cada uno, o a lo menos
puestos en conocimiento de todos...? El objeto de una
Academia de Medicina no es, pues, ni puede ser, en
mi concepto, formar un cuerpo de doctrina, sino traer
su tributo, su contingente a la ciencia, sea con el de-
signio de confirmar la teorfa, sea para dar a conocer
hechos, procedimientos nuevos vy Utiles...»".

El hecho de que en 1833 se reformara la educacion
en México, y para el caso de la medicina en particular
se adoptara el modelo médico francés, que planteaba
los estudios anatomoclinicos, donde lo mas importan-
te era la exploracion directa del paciente, los sintomas
y signos dejaban de ser la enfermedad en si y las
lesiones que se encontraban en el sujeto de estudio
indicaban la existencia de la enfermedad, que podia
corroborarse posteriormente en la autopsia, revela no
solo un alineamiento hacia lo cientifico, lo que tenian
que comprobar, sino también que en nuestro pais
existia una comunidad médica con anhelo de supera-
cion, pero no de manera autodidacta, sino institucio-
nal; por ello aprendian un idioma extranjero (en esa
etapa el francés era la lengua de los cultos) y empe-
zaron a agruparse, para intercambiar conocimientos,
ideas y experiencias, ya fuera a través de las conver-
saciones que entablaban en las reuniones o por medio
de las publicaciones que empezaban a transitar de un
continente a otro.

Figura 1. Dr. Manuel Eulogio Carpio y Hernandez (1791-1860),
presidente de la primera Academia de Medicina de Mégico en 1836
y editor del periddico de la misma institucion, profesor de Fisiologia
e Higiene en el Establecimiento de Ciencias Médicas.

Asi, con el fin de profesionalizar su disciplina, la
actual Academia Nacional de Medicina de México tie-
ne sus antecedentes. En 1836 un grupo de médicos
conforma la Academia de Medicina de Mégico, bajo
la titularidad de Manuel Carpio, primero cirujano y
después médico, profesor de fisiologia e impulsor de
la medicina moderna. La academia surge en un mo-
mento de efervescencia del saber médico, ya que tres
anos atras se habfa fundado el Establecimiento de
Ciencias Médicas, que reunia al reducido gremio mé-
dico, cuyos integrantes eran Casimiro Liceaga, Pedro
Escobedo, Ignacio Erazo, Agustin Arellano, Pedro del
Villar e Ignacio Torres Padilla, entre otros; este Ultimo
también estaba gestando el organismo que se crearia
pocos afios después, el Consejo Superior de Salubri-
dad en 1841. Para extender sus conocimientos, los
académicos crearon el Periodico de la Academia de
Medicina de Mégico, en seis volumenes, que actual-
mente significan una valiosa fuente de informacion.
Después de seis afios de trabajo, la Academia se di-
suelve por dificultades econémicas y politicas, mas no
por desintereses profesionales, puesto que poco des-
pués, en 1844, el mismo gremio médico cred la Socie-
dad Filoiatrica de México, que les permitiria continuar
intercambiando experiencias (Figs. 1y 2).

Més tarde, en 1851, se conforma una segunda agru-
pacion, la Academia de Medicina de Méjico, presidida
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Figura 2. Ex convento y hospital de Betlemitas, sede de la primera
Academia de Medicina de Mégico en 1836.

por Leopoldo Rio de la Loza, médico, farmaceuta y
especialista en quimica. El ¢rgano publicitario fue el
Periodico de la Academia de Medicina de Meéxico,
cuyo unico numero salié en 1852. Unos afos después,
se publicéd la Union Médica de Mexico. El hecho de
que Rio de la Loza ofreciera su casa para las reunio-
nes de la Academia denota el interés del gremio mé-
dico por conocer las innovaciones y difundir lo propio.
Sin embargo, después de siete afios de reuniones, la
Academia se extinguié? (Figs. 3y 4).

Asi, llegamos al afio 1864, cuando se funda la Co-
mision Cientifica, Literaria y Artistica de México. El dia
19 de abril se reuni6é un grupo de personas en la Es-
cuela de Minas de la capital mexicana con el fin de
integrar la comision, cuyo propésito consistia en esti-
mular entre los artistas e intelectuales mexicanos el
interés por la ciencia, las letras y las bellas artes para

Figura 4. La sede de la segunda Academia de Medicina de Méjico
en 1851 fue el domicilio particular del Dr. Leopoldo Rio de la Loza,
ubicado en las calles de Guatemala y Lic. Verdad, en el centro de
la ciudad de México.

Figura 3. Dr. Leopoldo Rio de la Loza (1807-1876), presidente de
la segunda Academia de Medicina de Méjico en 1851. En la Escue-
la Nacional de Medicina fue profesor de quimica médica, subdirec-
tor y director de 1868 a 1873.

estar al mismo nivel cultural que las naciones europeas®.
Un segundo objetivo de la comision radicaba en hacer
difusién de México, dar a conocer su industria y co-
mercio. El organizador de la asociacion fue el coronel
Dutrelain y, en segunda instancia, el mariscal Bazain,
pertenecientes al ejército expedicionario de la inter-
vencion francesa (Fig. 5).

La Comisioén Cientifica estuvo conformada por varias
agrupaciones o secciones, entre ellas la sexta, deno-
minada Ciencias Médicas, que se reuni¢ por primera

Figura 5. Salén de Actos de la Escuela de Minas, sede de la Co-
mision Cientifica, Literaria y Artistica de México en 1864.
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Figura 6. E/ Dr. Carlos Alberto Ehrmann (1822-1871), originario de
Alsacia (Francia), fue el titular de la Seccion Médica de la Comision
Cientifica, Literaria y Artistica de México en 1864. Dejé varios escri-
tos en la Gaceta Médica de México.

vez en uno de los salones de la antigua Casa de
Moneda, hoy Museo Nacional, el 30 de abril de 1864,
precisamente cuando se instauraba el Segundo Impe-
rio en México, encabezado por Maximiliano de Habs-
burgo. Dicha seccién fue presidida por el médico mi-
litar francés Carlos Alberto Ehrmann (1822-1871),
llegado a México con el ejército expedicionario en
calidad de médico en jefe de sanidad de todo el ejér-
cito francés. Al caer el Imperio de Maximiliano torn¢ a
Europa. Los miembros fundadores de la seccion mé-
dica fueron 22: 10 mexicanos, 11 franceses y 1 italia-
no, como apunta Nicolas Leon*. Fueron los siguientes:
- Presidente: Carlos A. Ehrmann, médico en jefe.
— Primer vicepresidente: Miguel F. Jiménez, profe-
sor de la Escuela Nacional de Medicina.
- Segundo vicepresidente: Julio Carlos Alberto Cle-
ment, Facultad de Paris.
— Primer secretario: Agustin Andrade, Facultad de
Paris.
- Segundo secretario: Carlos Agustin Schulze, Fa-
cultad de Paris.
— Tesorero: Rafael Lucio, profesor de la Escuela
Nacional de Medicina.
- Jacobo Benoit, farmacéutico en jefe.
— Eugenio Bergeyre, veterinario.
— Julio Claudel, mayor cirujano de primera clase.

Figura 7. Museo Nacional, ubicado en la calle de Moneda del
Centro de la ciudad de México, sede de la Seccion Médica de la
Comision Cientifica, 1864.

- Ledn Coindet, mayor médico de primera clase.

- José Ignacio Duran, director de la Escuela Nacio-

nal de Medicina.
- Ignacio Erazo, profesor de la Escuela Nacional de
Medicina.

- Luis Garrone, Facultad de Turin.

- Luis Hidalgo y Carpio, profesor de la Escuela
Nacional de Medicina.

- Francisco J. Hounau, médico primero.

— Leguisten, veterinario.

— Merchier, mayor farmacéutico.

- Victoriano Montes de Oca, profesor y farmacéu-

tico.

- Luis Mufioz, profesor de la Escuela Nacional de

Medicina.

- Francisco Ortega, profesor de la Escuela Nacio-

nal de Medicina.

- Pirard, Facultad de Paris.

- José Maria Vértiz, profesor de la Escuela Nacional

de Medicina (Figs. 6 y 7).

Las subsecciones de la Seccién de Ciencias Mé-
dicas fueron cinco: 1) patologia, 2) higiene, medicina
legal y estadistica médica, 3) medicina veterinaria,
4) materia médica y farmacologia y 5) fisiologia y
antropologia, integrandose cada quien al area que
fuera de su interés. Tras multiples reuniones semana-
les donde se comentaban trabajos orales y escritos
sobre las enfermedades predominantes en el pais, la
comunidad médica decidié fundar una publicacion
para difundir sus actividades, la Gaceta Médica de
México, periddico de la seccion médica de la comision
cientifica cuyo primer nimero sali6 el 15 de septiem-
bre de 1864, bajo la responsabilidad del Dr. Miguel
Francisco Jiménez, famoso clinico que difundi6 el
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Figura 8. Dr. Miguel Francisco Jiménez (1813-1876), presidente de
la Sociedad Médica de México en 1865 y reelecto para los afios
1866, 1870 y 1872.

procedimiento para realizar la evacuacion del absceso
amibiano hepatico.

La Seccion de Ciencias Médicas tuvo una efimera
duracién, ya que afio y medio después, el 13 de di-
ciembre de 1865, se independiz6 de la Comisién Cien-
tifica, adoptando el nombre de Sociedad Médica de
México®. Dicha sociedad estuvo integrada por 29 so-
cios y presidida por el Dr. Jiménez (Fig. 8).

La Sociedad Médica de México se reunia, de acuerdo
con las afirmaciones del Dr. Jiménez, para «buscar en el
cambio de ideas y en las discusiones francas con nues-
tros amigos un complemento de gran precio para
nuestros estudios (...) Confieso que casi nunca dejo
de llevar de aqui una idea nueva (...) de ventajosa
aplicacion para la practica». La sociedad significaba la
reunion de un «pufiado de hombres que solo anhelan por
instruirse, por buscar en la experiencia y en la especial
dedicacion de otro, los documentos que ni el tiempo ni
otras muchas circunstancias les permiten adquirir...»°.

En 1873, bajo la presidencia del Dr. Lauro Maria
Jiménez, la Sociedad Médica de México cambi6 su
denominacion por la de Academia de Medicina de
México, emprendiendo sus trabajos con gran entusias-
mo e interés y alcanzando una firme consolidacion, ya
que en ese afio tuvieron origen muchas de las normas
que rigen hoy en dia la Academia, entre ellas la ela-
boracién de las actas y las necrologias.

Otro momento importante en la historia de nuestra
institucion es el ano 1877, debido a que el 31 de mayo
la Camara de Diputados decreta que se adiciona una
partida de $5 000 para subvencionar la Academia de
Medicina. El primer secretario de la Academia, el Dr.
Juan J. Ramirez de Arellano, al presentar el informe
anual, como dictaba el reglamento de la institucion,
expresaba a los socios: «A vuestra consideracion dejo
contemplar los inmensos beneficios que de aqui nos
resultan; contdbamos con obreros infatigables, aman-
tes del progreso de la Medicina, pero careciamos de
los recursos necesarios para llevar adelante las con-
quistas cientificas que sofiabamos; hoy, gracias al
Supremo Gobierno, ese inconveniente desaparece»’
Diez afios después, en 1887, bajo la presidencia del
Dr. José Marfa Bandera, la Academia de Medicina
obtuvo un logro mas, ostento el titulo de Nacional®, de
ahf que al afno siguiente el tomo 23 del 6rgano publi-
citario de la corporacion quedara de la siguiente ma-
nera: Gaceta Médica de México, periédico de la Aca-
demia Nacional de Medicina de México.

El movimiento revolucionario de los primeros afios
del siglo XX afect6 en todos los sentidos al pais en
general, y la Academia Nacional de Medicina no fue
la excepcion; sufrio inestabilidad y carencias materia-
les. Sin embargo, esos altibajos se vieron compensa-
dos en 1912 cuando, a solicitud de la Academia, el
presidente de la Republica, Francisco |. Madero, de-
claré que a partir del 9 de enero de 1912 dicho orga-
nismo seria institucion oficial y por decreto considera-
da o¢rgano consultivo del Gobierno Federal, de
acuerdo con la comunicacion firmada por el ministro
de Instruccion Publica, Miguel Diaz Lombardo, quien
afirmaba: «Teniendo en cuenta que es ventajoso para
el gobierno el contar con un equipo docto, a quien
consultar en asuntos cientificos de su competencia, ha
tenido a bien declarar que dicha Academia es desde
hoy institucion oficial». Por su parte, el presidente de
la corporacion, el Dr. José Terrés, afirmé: «La Acade-
mia es, sin asomo de duda, una de las agrupaciones
cientificas mexicanas que mas trabajan (...) se le pro-
pondran problemas a cuya solucion esta comprometi-
da a contribuir con ahinco y se le proporcionara cam-
po en donde desplegar sus energias»® El hecho
citado significé para la Academia Nacional de Medici-
na no solo un reconocimiento nacional, sino también
un compromiso y un estimulo para que sus integrantes
siguieran cultivando la investigacion cientifica, como
en ese momento hacian Angel Gavifio en bacteriolo-
gia, Manuel Toussaint en anatomia patologica y Fer-
nando Altamirano en farmacologia, entre otros.
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Tabla 1. Fechas relevantes en el devenir de la Academia Nacional de Medicina de México.

Institucién

Gaceta Médica de México. 2013;149

Fechas

Presidente

Sede

Publicacién

Academia de
Medicina de Mégico

Academia de
Medicina de Méjico

Comision Cientifica,
Literaria y Artistica
de México (seis
secciones)

Seccion Médica
(cinco subsecciones)

Sociedad Médica de
México

Academia de
Medicina de México

Academia de
Medicina de México

Academia Nacional
de Medicina de
México

ANMM, drgano
consultivo del
Gobierno Federal

Julio de 1836-1842

30 de noviembre de
1851-1858

15 de abril de
1864-finales de 1865

30 de abril de

1864-1865

13 de diciembre de

1865-1873

1873

1 de octubre de 1877

20 de abril de 1887

9 de enero de 1912

Manuel Carpio

Leopoldo Rio
de la Loza

Coronel Dutrelain

Carlos Alberto
Ehrmann

Miguel Francisco
Jiménez

Lauro Marfa Jiménez
Adquiere el nombre
de Academia

José Maria Reyes
El Congreso de la
Unién aprueba un
subsidio anual de
$5,000.00

José Maria Bandera
Nacional

José Terrés
Institucion oficial

Ex convento de
Betlemitas

Domicilio particular
del Dr. Rio de la Loza
(Guatemala y Lic.
Verdad)

Escuela de Minas

Museo Nacional (calle
del Apartado, hoy
Moneda # 13)

Escuela Nacional de
Medicina

Escuela Nacional de
Medicina

Escuela Nacional de
Medicina

Escuela Nacional de
Medicina

Escuela Nacional de
Medicina

Periddico de la Academia de
Medicina de Mégico, seis tomos
(1836-1843)

Periddico de la Academia de
Medicina de Méjico, un tomo
(1852)

La Union Médica de México,
organo de la Academia de
Medicina, dos tomos (1856-1858)

Gaceta Médica de Meéxico,
periddico de la Seccion Médica
de la Comision Cientifica (1864)

Gaceta Médica de México,
periddico de la Sociedad de
Medicina

Gaceta Médica de Meéxico,
periddico de la Academia de
Medicina

Gaceta Médica, periddico de la
Academia de Medicina de México

Gaceta Médica, periédico de la
Academia de Medicina de México

Gaceta Médica de México,
periddico de la Academia
Nacional de Medicina de México

Conclusiones

Al cuestionarnos cudl fue la trascendencia de la
Academia Nacional de Medicina en el siglo XIX afir-
mamos que los médicos tenfan la necesidad de cons-
tituirse como agrupacion para conocerse profesional-
mente, ya que no habia una institucion como tal, solo
escuelas y hospitales, pues los institutos de investiga-
cion se fundaron a partir de 1888, entre ellos el ya
citado Instituto Médico Nacional y poco después, en
1899, el Instituto Patolégico Nacional. Por otra parte,
conforme avanzaba el siglo, los médicos se percata-
ban de que las publicaciones que llegaban de Europa
y se utilizaban como libros de texto eran sin duda

ilustrativas, pero solo describfan la medicina europes;
por tanto, correspondia a los propios mexicanos cono-
cer su entorno médico sanitarista, asf como esclarecer
por qué hacian presencia tantas epidemias, que tras
el surgimiento de la microbiologia en algo se resolvie-
ron. Se reunian por una necesidad de progreso per-
sonal y nacional, por un anhelo de instruccion, «por
buscar en la experiencia del otro los documentos que
ni el tiempo ni otras circunstancias les permiten adqui-
rir»>; por ello asistian a las sesiones de lecturas didéc-
ticas, con discusiones de elevada importancia, y se
actualizaban respecto a las enfermedades que hacfan
presencia en su momento. Para estimular la investiga-
cion que podria resolver los problemas nacionales, la
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Academia abria concursos que otorgaban premios,
que en promedio oscilaban entre los 200.00 y los
$300.00, a los mejores trabajos sobre temas diversos:
estadisticas (embarazos, enfermedades), conocimien-
to de alguna enfermedad en particular o proyectos
terapéuticos, etc. De igual manera, organizaba comi-
siones para estudios muy particulares, como el del
colera, o sobre las propiedades medicinales de las
aguas minerales de México. Por tanto, se puede con-
cluir que la Academia en cuestién fue un espacio que
fomento la investigacion, ademas del conocimiento, el
didlogo y el mutuo enriquecimiento profesional. Asimis-
mo, la Gaceta Médica de México advierte de los temas
de mayor interés, donde el saber que fluye revela
cuanto pesa la institucion. En suma, la Academia Na-
cional de Medicina conformé un complejo programa
de desarrollo nacional, de ahi que alcanzara el reco-
nocimiento social, profesional y gubernamental, y por

ello mantiene el estandarte de los conocimientos mé-
dicos en México (Tabla 1).
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Tendencias de mortalidad y anos potenciales de vida perdidos
por cancer de prostata en los 32 estados y en las 7 regiones
socioecondmicas de México en el periodo 2000-2010

Juan Jesus Sanchez-Barriga*
Direccidn de Investigacion Operativa en Epidemiologia. Direccion General de Epidemiologia. Secretaria de Salud

Resumen

Obijetivo: Se determind la tendencia de la mortalidad por cancer de prdstata (CP) y los afios potenciales de vida
perdidos (APVP) por entidad federativa y region socioeconémica en el periodo 2000-2010. Métodos: Del Sistema
Nacional de Informacion de la Secretaria de Salud, se obtuvieron los registros de mortalidad por CP en el periodo
2000-20010. Esta informacion es generada por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), y tiene su origen
en los certificados de defuncion emitidos en el pais. Se identificaron los cddigos de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades décima revision (CIE-10), que corresponden a la causa bdsica de defuncién por CP. Se calcularon las
tasas de mortalidad a nivel nacional, por entidad federativa, y por region socioeconomica, también se calcularon
las tasas de APVP por entidad federativa y region socioecondémica. Las siete regiones socioeconémicas de México son
un producto del INEGI y agrupan a las 31 entidades federativas y la Ciudad de México, de acuerdo con indicadores
que estan relacionados con el bienestar como son educacion, ocupacion, salud, vivienda y empleo. Resultados: En
los afios 2000-2010 las tasas crudas de mortalidad por 100,000 hombres se incrementaron de 7.8 a 9.8. Las entidades
y region socioecondmica que presentaron las mayores tasas de mortalidad por CP fueron Sinaloa, Sonora, Baja
California Sur, Nayarit, Colima, las regiones 6 y 3. Los estados y regiones que presentaron las mayores tasas de APVP
por CP fueron Aguascalientes, Nuevo Ledn, Campeche, Baja California Sur, Durango, las regiones 6, 5, 3, 1 y 2.
Conclusiones: En los afios 2000-2010 las tasas crudas de mortalidad por 100,000 hombres se incrementaron de
78 a 9.8. Las entidades y regidn socioeconémica que presentaron las mayores tasas de mortalidad fueron Sinaloa,
Sonora, Baja California Sur, Nayarit, Colima, las regiones 6 y 3.

PALABRAS CLAVE: Cédncer de prostata. Mortalidad. APVP. Factores socioeconémicos. México.

Abstract

Obijective: To determine trends of mortality from prostate cancer (PC) and years of potential life lost (YPLL) by federative
entity and by socioeconomic region in the period 2000-2010. Methods: Records of mortality associated with PC
2000-2010 were obtained from the National Information System of the Secretariat of Health. This information is generated
by the National Institute of Statistics and Geography through death certificates issued throughout the country. International
Classification of Diseases, 10" revision, codes corresponding to the basic cause of death from PC were identified.
Rates of mortality nationwide, by state, and by socioeconomic region were calculated. Rates of YPLL were calculated
by federative entity and by socioeconomic region. The seven socioeconomic regions were elaborated by the National
Institute of Statistics and Geography and include the 31 states and Mexico City according to indicators that are related
to well-being such as education, occupation, health, housing, and employment. Results: Raw mortality rates per 100,000
inhabitants who died from PC increased from 7.8 to 9.8 between 2000-2010. The states and socioeconomic regions with
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the higher rates of mortality from PC were Sinaloa, Sonora, Baja California Sur, Nayarit, Colima and regions 6 and 3.
The state and socioeconomic regions with higher rate of APVP from PC were Aguascalientes, Nuevo Ledn, Campeche,
Baja California Sur, Durango and regions 6, 5, 3, 1 and 2. Conclusions: Raw mortality rates per 100,000 inhabitants
who died from PC increased from 7.8 to 9.8 between 2000-2010. The states and socioeconomic region with the higher
mortality rates were Sinaloa, Sonora, Baja California Sur, Nayarit, Colima and regions 6 and 3. Mexico. (Gac Med Mex.

2013;149:576-85)
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Antecedentes

A nivel mundial el CP es la segunda causa de
muerte en hombres después del cancer de pulmon,
y en general el quinto cancer mas comun. En el afo
2008 se presentaron en el mundo 899,102 casos y
una tasa de incidencia ajustada por edad de
27.9/100,000 hombres'.

Tres cuartas partes de los casos registrados por CP
ocurren en paises desarrollados (644, 000 casos). En
EE.UU. el CP es la causa principal de cancer en el
hombre después del cancer de piel. La Sociedad Ame-
ricana del Cancer estimé que, en 2013, 238,590 hom-
bres seran diagnosticados con CP y 29,720 moriran
por esta causa®s.

Las tasas mayores de mortalidad por CP se obser-
van en Australia/Nueva Zelanda (104.2/100,000).
Las tasas de incidencia mas baja de CP se observan
en Asia central y sur con una tasa estimada de
4.1/100,000".

En el periodo 1993-2003 se observé que la morbili-
dad por CP en Latinoamérica tiene una tendencia ha-
cia el incremento. Mientras que las tasas de mortalidad
han variado en esta regién, se ha observado un incre-
mento de la mortalidad en Brasil, Colombia y Ecuador,
y un decremento en Argentina, Costa Rica y Chile*.

En México, el CP es un problema de salud publica,
ya que actualmente es la causa principal de cancer
en hombres (tasa de mortalidad de 9.5/100,000 hom-
bres en 2008), y en segundo lugar se encuentra el
tumor maligno de traquea, bronquios y pulmoén (tasa
de mortalidad de 8.4/100,000 hombres en 2008); al
afo se detectan 6,500 nuevos casos de CP, y las
tendencias de mortalidad en general por este cancer
se han incrementado. En los afios 1970-1974 se
identificé una tasa de mortalidad por CP de
5.5/100,000 habitantes, y en el periodo de 1995-1999
fue de 12.2/100,000 individuos®®.

En México no hay estudios que investiguen las ten-
dencias de mortalidad y los afos potenciales de vida
perdidos por CP por estado y regién socioeconémica,
por lo que podria ser Util realizar un anélisis de la
mortalidad y de las tasas de APVP por céncer de
préstata por estado y region socioeconémica en los
afios 2000-2010.

Los objetivos del estudio fueron determinar las ten-
dencias de mortalidad a nivel nacional, por estado y
region socioeconomica, y determinar las tasas de
APVP por CP por estado y region socioeconémica en
el periodo 2000-2010.

Métodos

Del Sistema Nacional de Informacién de la Secreta-
ria de Salud se obtuvieron los registros de mortalidad
por CP en el periodo 2000-2010; esta informacion es
generada por el INEGI, y tiene su origen en los certi-
ficados de defuncion emitidos en el pais’. Se incluye-
ron al estudio todos los registros de mortalidad en que
la causa bésica de muerte fue por CP, por lo que se
identificaron los codigos de la CIE-10 que correspon-
den a la causa basica de la defuncion por CP (C61)8.

Se obtuvieron las tasas de mortalidad a nivel nacio-
nal crudas y ajustadas por edad® por 100,000 hom-
bres, tomando como poblacion estandar a la pobla-
cién mundial’®; también se obtuvieron las tasas de
mortalidad ajustadas por edad por 100,000 hombres
de cada estado y de cada una de las siete regiones
socioecondémicas establecidas por el INEGI (Tabla 1).
La poblacién que se utilizd para el ajuste de tasas fue
la poblacién nacional, estimada por el Consejo Nacio-
nal de Poblacién para los afos 2000-2010", también
se determinaron las tasas de APVP ajustadas por edad
por el método directo’'3 de cada estado de residen-
cia y de cada una de las siete regiones socioecono-
micas. Para el célculo de las tasas de APVP se utilizaron
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Tabla 1. Regiones socioecondmicas de México

Region socioeconémica Entidades federativas

1 Chiapas, Guerrero, Oaxaca

2 Campeche, Hidalgo, Puebla, San Luis Potosi, Tabasco, Veracruz

3 Durango, Guanajuato, Michoacan, Tlaxcala, Zacatecas

4 Colima, México, Morelos, Nayarit, Querétaro, Quintana Roo, Sinaloa, Yucatan
5 Baja California, Baja California Sur, Chihuahua, Sonora, Tamaulipas

6 Aguascalientes, Coahuila, Jalisco, Nuevo Ledn

7 Ciudad de México

Adaptado de Instituto Nacional de Estadistica y Geografia

grupos de edad quinquenales; los limites de edad que
se utilizaron para el célculo fueron: limite inferior de
1 afio, y como limite superior 70 afios. Se considera-
ron 70 afos como limite superior porque la esperanza
de vida al nacer en hombres en México en el afo
actual es de 71.7 afios', sin embargo, por requeri-
mientos del programa informéatico se consideraron
70 afos. La poblacion que se utilizd para el ajuste
de tasas fue la poblacién nacional'.

Las siete regiones socioeconémicas de México son
un producto del INEGI, en el cual se presentan las
diferencias observadas en las condiciones econémicas
y sociales de la poblacion de México bajo la Optica del
XII Censo General de Poblaciéon y Vivienda. En las
siete regiones socioeconémicas se agrupa a 31 enti-
dades federativas y la Ciudad de México de acuerdo
con indicadores que estan relacionados con el bien-
estar, como son educacion, ocupacion, salud, vivienda
y empleo. Los estados clasificados en una misma re-
gion tienen en promedio caracteristicas similares, es
decir, son homogéneos, mientras que las regiones son
diferentes entre si. En la region 7 se encuentran los
estados que, respecto al total de indicadores conside-
rados, presentan la situacion méas favorable; por el
contrario, la region 1 se compone de los estados que
presentan la situaciéon menos favorable.

La metodologia que se utilizd para establecer las
regiones tuvo como objeto formar estratos con minima
varianza buscando agrupar a los elementos que mas
se parecieran entre si 0 que estén mas cercanos, Si-
guiendo un criterio de similitud establecido y que a su
vez permita diferenciar una region de otra. Entre las
técnicas utilizadas se encuentra las distancias de Ma-
halanobis, y una combinacion entre el analisis factorial
y el algoritmo de las k-medias’®.

Se manejaron los registros en el programa informa-
tico ACCESS 2003. Para el célculo de las tasas de
mortalidad y las tasas de APVP se utilizd el programa
Epidat version 3.1.

Resultados

En el periodo de estudio de 2000-2010 murieron en
México 51,389 individuos por CP, en el afio 2000 se
observaron 3,885 muertes por este padecimiento, y en
al afio 2010, 5,411. La tasa cruda de mortalidad du-
rante el periodo de estudio se incrementd de 7.8 a
9.8/100,000 hombres (Fig. 1).

El cancer de prostata se incrementd de forma impor-
tante con la edad; en el grupo de edad comprendido
entre los 50-54 afios se observaron 694 muertes
(1.3%), mientras que en el grupo 75-79 afios se pre-
sentaron 10,143 (19.7%) muertes, y a partir del grupo
de edad de 80-84 la mortalidad comenzé a disminuir
con 9,877 (19.2%) (Fig. 2). Se presentaron 48,780 muer-
tes por CP en los individuos > 60 afios, lo que equiva-
le al 94.9% del total de la mortalidad durante el perio-
do de estudio.

En el periodo 2000-2010 la tendencia de las tasas
de mortalidad ajustadas por grupos de edad en los
estados fue hacia el incremento. No hubo un estado
que durante el periodo de estudio presentara la mayor
mortalidad por cancer de préstata (Tabla 2). En los
afos 2000, 2004 y 2005 Sinaloa presentd la mayor
mortalidad, con una tasa de 11.2 (intervalo de con-
fianza [IC] 95%: 9.4-12.9), 11 (IC 95%: 9.3-12.7) y
11.3 (IC 95%: 9.6-13), respectivamente; en el afio
2001 fue Sonora con 11.3 (IC 95%: 9.3-13.2), en el
afio 2002, 2003 y 2010 Baja California Sur con 12.8
(IC 95%: 7.6-17.9), 13.1 (IC 95%: 7.8-18.3) y 13.5
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Figura 1. Mortalidad por cancer de prostata. México 2000-2010.

Defunciones por CP

12,000 -

10,000 -

8,000 -

6,000 -

4,000 -

2,000 -

N =51,389

15 23 37 94 293

T
S8 HF PSS

2 9 6
T T T
AR A

9

Edad de defuncion

Figura 2. Mortalidad por cancer de prdstata por grupo quinquenal de edad. México 2000-2010.
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(IC 95%: 8.7-18.3); en los afios 2006, 2007 y 2009
Nayarit con una tasa de mortalidad de 12.9 (IC 95%:
10-15.8), 13.2 (IC 95%: 10.3-16) y 14.7 (IC 95%:
11.6-17.8), respectivamente, y en 2008 Colima con
14.1 (IC 95%: 10-18.2) (Tabla 2).

Los estados que presentaron la menor mortalidad en
el periodo de estudio por CP fueron Tlaxcala (afio 2000),
Oaxaca (2001, 2010), Quintana Roo (2002, 2003, 2006,
2008, 2009), México (2007) y Yucatan (2004, 2005)
(Tabla 2). En el afio 2000 Tlaxcala presenté la menor
mortalidad con una tasa de 3.7 (IC 95%: 2-5-3); en
2001 y 2010 Oaxaca con 5.4 (IC 95%: 4.4-6.4) y 6.5
(IC 95%: 5.5-7.6), respectivamente; en los afios 2002,
20083, 2006, 2008 y 2009 Quintana Roo con 4.6 (IC
95%: 1.7-7.5); 4.7 (IC 95%: 1.7-7.7); 5.7 (IC 95%:
2.9-8.4); 4.9 (IC 95%: 2.4-7.5) y 5.9 (IC 95%: 3.3-8.5),
respectivamente; en el afio 2007 México con 6.4
(IC 95%: 5.8-7.1); y en los afios 2004 y 2005 Yucatan
con 5.7 (IC 95%: 4.2-7.2) y 5.9 (IC 95%: 4.4-7.4), res-
pectivamente (Tabla 2).

En el periodo de estudio, en las regiones socioeco-
nomicas 6 (2000, 2001, 2003-2009) y 3 (2002, 2010)
se presentaron las tasas mayores de mortalidad por
cancer de prostata. La tasa de mortalidad en la re-
gion 6 en 2000 y 2009 fue de 9 (IC 95%: 8.3-9.6) y
10.6 (IC 95%: 9.9-11.4), respectivamente. Para la re-
gion 3, en los afios 2002 y 2010 la mortalidad fue de
9.1 (IC 95%: 8.4-9.9) y 11.2 (IC 95%: 10.4-12), respec-
tivamente (Tabla 3).

En las regiones socioeconémicas 1 (2000-2004,
2006 y 2010) y 4 (2005, 2007-2009) se presentaron las
menores tasas de mortalidad. En los afios 2000 y 2010
la tasa de mortalidad para la region 1 fue de 6.3
(IC 95%: 5.6-7)y 8.5 (IC 95%: 7.8-9.3), respectivamen-
te. En los afos 2005 y 2009 la tasa de mortalidad para
la region 4 fue de 8.2 (IC 95%: 7.6-8.7) y 8.7 (IC 95%:
8.2-9.3), respectivamente (Tabla 3).

En general, durante el periodo de estudio las tasas
de APVP se incrementaron en 22 estados, en nueve
disminuyeron y en uno no hubo cambio, considerando
los afios 2000 y 2010 (Tabla 4), mientras que en cinco
regiones socioeconomicas se incrementaron y en dos
disminuyeron (Tabla 5).

En el periodo 2000-2010 los estados que presenta-
ron las mayores tasas de APVP por 100,000 hombres
fueron Aguascalientes en los afios 2000, 2003 y 2008
con 40.9, 32.8 y 24.1, respectivamente; en 2001 Nue-
vo Ledn con 22.7; en 2002, 2005 y 2009 Campeche
con 31.6, 33, 29.4, respectivamente; en 2004 y 2010
Baja California Sur con 34.1 y 30.9, respectivamente;
y Durango en 2006 con 26.3 (Tabla 4).

Las regiones socioeconémicas que presentaron las
mayores tasas de APVP por 100,000 hombres en los
afos 2000, 2001, 2006 fue la region 6 con 17.1, 16.3,
16.6, respectivamente; en 2002 y 2008 la regién 5 con
16.3 y 18.7, respectivamente; en 2003, 2009 y 2010 la
region 3 con 17.5, 17.1 y 17.2, respectivamente; en
2004 y 2007 la regién 1 con 17.9 y 20.6, respectiva-
mente; y en 2005 la regién 2 con 16.7 (Tabla 5).

Discusion

El CP se ha incrementado de forma importante en
las ultimas tres décadas en México. En el periodo de
1980-1995 se observé un incremento de la tasa cruda
de mortalidad de 3.16 a 6.75/100,000 hombres'®. En
este estudio identificamos en el afio 2000 una tasa
cruda de mortalidad de 7.8/100,000 hombres, y en 2010
de 9.8 (Fig. 1). A nivel mundial existe una amplia varia-
cion en las tendencias de mortalidad por CP. En un es-
tudio que se llevo a cabo a nivel internacional se anali-
zaron los datos de incidencia y mortalidad del afno 2008
por CP de los cinco continentes del mundo, y se identi-
ficd que, de 53 paises estudiados, en 16 se observé un
incremento de la mortalidad por CP, 27 presentaron
un decremento y en 10 la mortalidad permanecio esta-
ble. Las variaciones en la mortalidad por CP estan re-
lacionadas principalmente con las practicas de detec-
cién, tratamiento, estilos de vida y factores genéticos®.

La edad es un factor de riesgo establecido para CP, el
cual se incrementa con la edad mas rapidamente que otro
tipo de cancer debido a mutaciones. El desarrollo del CP
depende de la actividad del receptor de androgeno, el
cual funciona como oncogén'’. En este trabajo se obser-
vO que la mortalidad por CP se incrementd de forma
significativa con la edad, alcanzando la mayor morta-
lidad en el grupo de 75-79 afios (Fig. 2). Los individuos
que murieron por CP en el 94.9% fueron > 60 afos.

Durante el periodo de estudio los estados que pre-
sentaron la mayor mortalidad por CP fueron Sinaloa,
Sonora, Baja California Sur, Nayarit y Colima (Tabla 2).
De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricion 2012 (ENSANUT 2012), estos estados corres-
ponden a la region norte del pais, excepto Colima y
Nayarit, que corresponden a la region centro. En la
ENSANUT 2012 se observd que la region norte del
pals presentd el mayor numero de hombres obesos
(indice de masa corporal [IMC] > 30 kg/m?) con 37.2%,
posteriormente la region centro con 30.3%, luego la
Ciudad de México con 33.9%, y finalmente la regién
sur con 31.6%'8. La obesidad podria estar influyendo
en el incremento en la mortalidad por CP en estos



éxico

J.J. Sanchez-Barriga: Mortalidad por cancer de préstata en M

(enupuog)
Tz L) (el-c01) 62tz 0L) (6°04-G'8) (o6  (9oL-t'g) (cor62) (88  (LH-S8) (1-5'8) (€01-82)
92t Lt 9L 1’6 26 €6 1'6 o] 8'6 L6 1'6 UBOBOYOIN
(¥'8-2) (2869 (1'8-2'9) (1'2-8°9) (L'2%9) (€889 (1829  (¥29) (@169 (e°2-9) (CANNe)!
Ll G/ vl 9 L 9/ vl L9 G9 99 8'G 00IXeI
(9eLv 1) (@et-r) (92k-¥0}) (e1-601) (regr-eol)  WLee)  (L'L6)  (81Hk26)  (GHLY6) (6'68) (8°0+-8'8)
Gzl Lek Gl 6Ll ! ]! ot L0l G0l 68 8'6 oosler
(L'1-28) (567'9) (SLE-1'8) (L'6:99) (z0t-69) (9899  (F8vs) (F'8¥9) (z8-e9) (66'G) (6'2-9)
ot 8 8'6 Z8 98 ) 69 69 L9 G/ g9 oblepiH
(Lore) (¥'0L-9°2) (€01-G2) (£'8-2'9) (8-6'9) (6€'9) (88-1'9)  (69:9%) (89-61) (8-5°9) (6'997)
.8 6 68 L 89 9/ vl 8'G 9g 89 /'S oJalleNy
(62k-20}) (2¢h-€6) (L'1-16) (90k-28) (6662  (90k18) (€062 (S0L8) (€01-82) (£6-2) (L'819)
9t L0} 70l v'6 .8 €6 1'6 €6 6 Z'8 9/ ojenleueny
(F1E-2) (7'e1-8'8) (8°04-8'9) (5°01-99) (e-68)  (6'0+29) (9059 (1'6€9) (6'8-2°9) (e2h-8) (£'8-9)
6 Pl 8'8 98 L0} 8'8 98 2. L ot 69 obueing
(8'62'9) (1'04-6'8) (6'67€'8) (6G°2) (L'671'8) (96-8) (€682 (166L) (¢6-22) (8'8-¢2) (6'8v2)
6 €6 1’6 z8 68 8'8 g8 98 v'8 8 '8 [eiepe4 ojusiq
(L2-96) (9'1+-9'8) (8'0+-6'2) (60L-1'8) (9H1-98) (80182 (50L-92) (9L-¥8)  (€11-28) (G'H-e'8) (L2h¢e6)
AN o] €6 g6 Lok €6 1'6 ]! L6 66 FL enyenyyo
(92H1'6) (€2H-1'6) (82H-G'6) (e'er-o1) (roi-s2) (ez168) (64-28) (6669) (L'672'9) (Kok-12) (9'8-8'9)
L L0} Pl L) 68 90} €0l v'8 Z8 98 2zl sedelyp
(¥1-2) (e1-29) (z8-o1) (8'€1-69) (86k28)  (Qr-1'S)  (eh6Y) (991-98)  (29L-¥8) (roL-et) (@r1-89)
G0l 96 e ]! 4 v'8 '8 921 ezl vl GO0l BuwI0)
(1'0H69) (9°6-G9) ('ok-12) (01-8'9) (6'Lv8) (1089 (8699  (01-29) (1'6G'9) (5°6-¢9) (r'oL-2)
G'8 8 L8 v'8 4! v'8 z8 €8 '8 6L /'8 elinyeo)d
(6'9L-7'6) (9'11-59) (L0L-87) (8°01-9) (80L67%) (92t-9) (g2k-89)  (9L¥'8) (L'SL-¢'8) (g'8-2e) (coL-ey)
zel 98 8/ 6/ 8/ €6 6 24! 6L 6'S 2zl eyosdwe)
(€'81-L8) (2'81-8'8) (871-19) (81-EY) (b21-92)  (@s-1'9) (816 (68182  (62197) (e2iv) (¢er-sv)
Gel LEh G0l '8 eCh 90l v0l [ 82k Z'8 8'8 INg ejuiojie) efeg
(€0k12) ('619) (€11-62) (£'6-99) (88-26) (#0169 (1089  (01-99) (8'6%'9) (+'8-9) (20k-29)
/'8 6L 96 '8 el .8 v'8 €8 ] g9 g8 ejuioye) efeg
(6'L-7'9) (9°21-2'01) (97L-¥'8) (6¢k-c.) (F'¥1-8) (221-89) (rei99) (vi-82)  (6€L-L2L) (L'11-9) (8'8-1)
26 a4 Gl Lok Pl 8'6 g6 F 80} 68 9 sejus|feosenby
eAljeIapa}
0102 6002 8002 1002 9002 5002 002 €002 2002 1002 0002 pepnu3

0102-0002 ©91xa|\ “ele1soid ap 199ueo Jod uossLnw anb sonpiAlpul 8p elouapisal ap opelsa Jod %G J1 @ pepa Jod sepeisnle pepijeriow ap sese] ‘g ejqel

581



. 2013;149

éxico

Gaceta Médica de M

" [euOIOBU UQIOB|GOd Bl JEPUEISS UQIOE|GOd OUWOD OpUBSN 0}031Ip OPOIPW |9 Jod sepejsnle saiquioy 000001 Jod ese|

(8'€L-1'6) (€2h62) (e1-9'8) (L'282) (71-¥'6) (cok-e9) (019 (L2ke8) (e2L-8) (8676°9) (S21-1'8)
GhL o] L0} ok L €8 '8 v°0l Z0l 6L ]! SB081BOBZ
(8°0k-+2) (9¢21-98) (8-8'%) (g'8-€79) (8'8-G'G) Wivy)  (@L2y) (659 (L'81G) (82-97) (7Lv)
6 90} v'9 69 [ 6'S LS 2l W 29 6'G UBIBONA
(L'L26) (601-6'8) (2°01-8'8) (2°01-8'8) (ok-z8)  (roke8) (6698 (201€8) (6'671'8) (8°6-8) (62°2)
A1 6'6 L6 8'6 1’6 z6 68 26 6 68 '8 ZnioeIop
(8'8v1) (F'1-€9) (1'697) (6'672°9) (¥'687) (8'6-9) (96617 (60189  (90L-99) (£'2-5¢) (€52
99 8'8 89 9/ [ vl 2L €8 '8 9 L€ ©B[BOXE|L
(@1-z8) (e0Lt2) (@1-z8) (904-22) (L'66'9) (9689 (¥699 (£6-59) (1'6-€9) (82-29) (¥'2-67)
L'6 68 L6 26 €8 Z8 8 6/ Ll 69 29 sedinewe|
(e'51-G01) (€1-e2) (8'€L-€6) (9¢t-1'6) (67L-0L)  (62k€8) (9218 (12k92)  (811G2) (CANSW)) FLe-b2)
62k €6 9t ! A 90} ]! 66 96 26 €6 ooseqe]
(Gyi-201) (62H¢€6) (6'11-G'8) (L'eL-6'6) (6ztz6) (g2k-88) (2298 (L2kv8)  (81128) (zel-¢6) (90k-+2)
92l Pl A1 ehl Pl L0} 70l €0l ot Sy 8'8 eJouog
(L2Hv6) (¢21-68) (F'er-oL) (S1-1'8) (LL-8)  (1'e-96)  (L2ke6)  (21-2'9) (L'11-6'8) (6'676'9) (62H1'6)
P 90!} L) ot 96 e Ll €0l o] v'8 T BO[BUIS
@1-62) (#'11-8) (L'11-28) (S1-28) (1699  (8¢kt6) (vzi68) (£819) (1'8-2’9) (FE-22) (£'6G°9)
96 L6 6'6 66 28 60} 90} 89 99 v'6 '8 150104 sIN7 ueg
(Syi-12) (g8-c¢) (§2v2) (Ser-19) (¥'g62)  (@ck8v) B2y (L2211 (G2-271) (2692 F1-6¢)
80} 6'G 67 8'6 LS g8 €8 LY 9 6'S 9/ 00Y BUBIND
(82H-9) (@1-L9) (9°04-€9) (96-6'9) (S2-92)  (e619) (1'6G) (81169  (511-89) (z0-29) (¥'8vv)
] 6'8 '8 G/ Lok z/ / v'6 1'6 6/ 9 oJejgIaNY
(98-9°9) (e'8-€9) (8'8-2'9) (L'2-8°9) (6'2-6'S) (1'6°2) (6889  (#2-99) (¢1€9) (87967 (6'9-1'S)
9/ e/ Ll 89 69 8 8/ v'9 €9 8'G 9 elgend
(9°2-6'9) (98-¢9) (872-9°9) ('8-1'9) (872-6°9) (¥'8-1'9) (2869 (L99Y) (§9-67) (9 vv) (¢'1-9)
g9 vl L9 €/ L9 e/ L' 9G GG v'g 1’9 BOBXEQ
(cor-L2) (¢o-L2) (@11-98) (e01-82) (96-1'2) (€689 (1699 (5.€9) (e'2-1'9) (0L-¥2) (£'6-8'9)
6'8 6 6'6 1'6 v'8 '8 62 v'9 29 .8 8 uoe 0ABNN
(Ly1-26) (8°LL-9'L1) (L'9L-g0}) (9L-g01) (8'GL-0L)  (Ge-+8) (Ler6L) (rv1-88) (#1-9'8) (@ Fv9) (62h-L2)
6L L) zel zel 62k 80} G0l 9t ehL 8'8 €0k neheN
(F-2°2) (€0+-99) (60+-¢'2) (90L-6'9) (£'8-6) (91-62) (@res) (e0-G9) (01-€'9) (8'8-¢9) (1'8-8)
1'6 g8 1'6 /'8 99 g6 €6 v'8 Z8 . v'9 SO[8I0
BAl}RISPD}
0102 6002 8002 1002 9002 5002 002 €002 2002 1002 0002 pepnu3

(uoroenunuod) 0102-000Z 021X\ “eleisold ap Jaaued Jod uoseunw anb sonpiAipul ap elouapisal ap opeisa Jod 966 J| @ pepa Jod sepelsnle pepijeliow ap sese] ‘g ejqel

582



Tabla 3. Tasas de mortalidad ajustadas por edad e IC 95% por region socioeconémica de individuos que murieron por cancer de prostata. México 2000-2010

2007 2008 2009 2010

2006

2001 2002 2003 2004 2005

2000

Region

85 (7.89.3)

(8.1-9.7)

8.9

8.7 (7.9-9.5)

8.7 (7.9-9.5)

7.3 (6.6:8.1)

(7.9-9.4)

67 (6-7.4) 6.3(567) 8(7.287) 8.1(7.389) 87

6.3 (5.67)

9.7 (9.1-10.3)

(8.3-9.4)

8.9

91(859.7)  9.3(8.7-99)

(8-9.1)

8.5

(8.7-9.9)

79(7485) 79(7384) 85(891) 87(81-93) 93

7.4 (6.97.9)

10.8 (10.1-11.6)  11.2 (10.4-12)

96(8.9-10.3) 10.4 (9.6-11.1)

9.4 (8.6-10.1)

(8.2-9.6)

87(894) 9.1(84-99) 94(86-10.1) 88(8.195 89

81 (7.487)

87(82:93)  89(8.3-9.4)

8 (7.4-8.5) 8 (7.5-8.5) 8.5 (8-9.1)

(7.6-8.7)

8.2

78(7.383) 83(7.8-89) 8.1 (7.586)

71 (6.6-7.6)

(6.6-7.6)

71

10.7 (9.9-11.5)

(8.9-10.4)

9.7

97 (8.9-105) 9.7 (8.9-10.4)

9.3 (8.6-10.1)

9.4 (86-10.2) 9 (8.2-9.8) 8.9 (8.1-9.7)

86(7.8-9.3) 9(8.2-9.8)

8.6 (7.8:9.4)

9.1(84-98) 108 (10.1-11.6)  10.3(9.6-11) 10.7 (10-11.5) 10.7 (9.9-11.4) 10.6 (9.9-11.4)  10.6 (9.9-11.3)

87(894) 9(8397) 97 (9-104)

9(8.3-9.6)

J.J. Sanchez-Barriga: Mortalidad por cancer de préstata en México

85(77-9.2)  91(8399)  93(8510.1) 9(8.2:9.8)

8.9 (8.1-9.7)

(8.1-9.7)

8.9

91(8.399) 85(7.89.3)

4(7.7-9.2)

8 (7.3-8.8)

8.1 (7.48.9)

Tasa por 100,000 hombres ajustadas por el método directo usando como poblacién estandar la poblacién nacional.

estados'®, ya que se ha sugerido que la obesidad podria
estar relacionada con el CP al producir una alteracién en
la sintesis 0 metabolismo de las hormonas masculinas®.

En otros estudios realizados en México también se
ha observado una alta mortalidad por CP en los estados
del norte como del centro del pais, como son Baja Ca-
lifornia Sur (razén de mortalidad estandarizada [RME]:
183.2; IC 95%: 158.3-208.1), Sonora (RME: 139.6; IC
95%: 131.3-148), Sinaloa (RME: 121.9; IC 95%: 114.6-
129.2) y Colima (RME: 151.8; IC 95%: 132.7-170.8)'6.

Los estados que integran las regiones 7 y 6 tienen
la situacion socioecondémica mas favorable de México
(Tabla 1). En el periodo de estudio la region que pre-
sentd la mayor mortalidad por CP fue la region 6, ex-
cepto en los afios 2002 y 2010 (Tabla 3). En otros estu-
dios se ha observado que los individuos de nivel
socioecondmico bajo, en relacién con los de nivel so-
cioeconémico alto, presentan mayor riesgo de morir por
CP. Rapiti?" observé una hazard ratio 2 (IC 95%: 1.5-2.6)
de morir por CP en los individuos de nivel socioeco-
noémico bajo por CP, debido a que reciben menos
tratamientos invasivos, tienen un deficiente diagnosti-
CO O retraso en el diagndéstico. La diferencia en los
resultados en ambos estudios se debe a que los nive-
les socioecondmicos fueron definidos con criterios
diferentes. En este estudio se definié por region so-
cioeconomica, y en el citado fue de forma individual. Sin
embargo, cuando se analiza la incidencia y la mortalidad
por CP a nivel mundial se observa la mayor morbimorta-
lidad por esta enfermedad en las areas con mayores
recursos econémicos. Se considera que el incremento
de la morbimortalidad en las &reas del mundo con ma-
yores recursos econémicos se debe al incremento en
la deteccion del CP, los niveles altos de obesidad, la
occidentalizacion de la dieta y la vida sedentaria®.

La region socioecondémica 6 esta integrada por Aguas-
calientes, Coahuila, Jalisco y Nuevo Ledn (Tabla 1). De
acuerdo con la ENSANUT 2012, Coahuila y Nuevo
Ledn corresponden a la regién norte, Aguascalientes
y Jalisco a la region centro. En las regiones norte y
centro la prevalencia de obesidad es alta, y podria
estar influyendo en la mayor mortalidad por CP?.

El indicador APVP es una de las medidas del impac-
to relativo de varias enfermedades y problemas de
salud en la sociedad que ilustran sobre las pérdidas
que sufre la sociedad como consecuencia de la muer-
te de personas jovenes o de fallecimientos prematu-
ros. Se considera que una muerte es prematura cuan-
do ocurre antes de cierta edad predeterminada, que
corresponde, por ejemplo, a la esperanza de vida al
nacer en la poblacion estudiada’®,

583



Gaceta Médica de México. 2013;149

Tabla 4. Tasas de afos potenciales de vida perdidos ajustadas por edad por estado de residencia de individuos que murieron
por cancer de préstata. México 2000-2010

Entidad 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Aguascalientes 40.9 11.6 17.8 32.8 219 14.3 25.8 12.7 24.1 25.3 7.1
Baja California 18.7 10.2 17.0 19.3 15.8 131 11.0 9.2 18.9 17.9 18.2
Baja California Sur 4.3 141 14.6 7.4 341 29.9 25.3 12.3 1.3 15.0 30.9
Campeche 8.8 13.2 31.6 10.6 14.7 33.0 15.6 6.5 5.6 29.4 17.4
Coahuila 18.9 15.3 13.2 10.6 15.6 23.4 211 14.5 10.9 12.3 10.7
Colima 31.3 13.9 21.9 12.6 54 15.3 14.9 28.2 7.3 7.2 8.5
Chiapas 11.7 13.7 10.8 16.2 22.0 111 10.6 24.0 15.0 15.8 12.3
Chihuahua 14.4 16.7 15.1 13.8 13.0 14.2 20.1 19.7 17.3 13.5 16.0
Distrito Federal 14.9 15.2 141 141 11.6 11.9 13.4 12.7 16.8 16.9 15.3
Durango 13.8 22.0 11.6 289 299 26.5 26.3 9.1 15.4 19.5 19.6
Guanajuato 13.3 10.9 18.0 18.0 219 16.4 18.6 14.0 16.6 15.3 15.4
Guerrero 10.9 15.9 12.6 8.0 14.7 13.9 9.7 17.7 11.8 16.8 11.9
Hidalgo 13.4 12.8 14.1 12.7 17.2 19.9 13.5 13.8 13.8 12.4 17.9
Jalisco 15.4 13.7 15.0 15.9 14.3 14.0 15.6 16.1 15.9 15.7 19.4
México 13.4 12.8 12.9 15.6 12,5 10.9 12.2 12.1 15.2 11.4 10.2
Michoacén 95 12.3 1.4 13.6 14.2 11.5 12.7 13.2 17.9 16.6 19.2
Morelos 9.4 8.1 12.0 6.2 13.0 16.0 10.4 6.6 6.5 9.8 17.8
Nayarit 13.5 7.2 14.9 20.6 16.2 18.8 13.5 211 13.2 15.1 15.8
Nuevo Ledn 13.2 22.7 9.0 1.7 14.2 14.8 13.6 14.5 141 16.8 12.7
Oaxaca 11.2 41 8.5 12.2 16.4 12.2 12.7 19.3 13.8 10.3 10.0
Puebla 8.3 8.3 11.9 12.3 15.7 9.6 8.7 12.5 16.5 17.4 9.3
Querétaro 8.4 18.5 16.9 13.9 8.5 20.5 10.0 13.5 9.8 75 12.2
Quintana Roo 13.3 4.6 25 186 286 2.4 12.3 9.8 2.6 11.6 84
San Luis Potosi 11.8 15.0 16.2 85 15.0 24.0 15.7 17.7 18.3 10.0 16.1
Sinaloa 21.9 15.7 19.9 22.3 14.3 215 17.8 14.5 20.2 16.1 18.3
Sonora 15.6 12.9 16.4 11.0 13.6 15.2 14.0 13.8 23.1 17.0 15.2
Tabasco 9.9 1.7 10.9 1.7 55 16.6 13.0 15.1 12.9 13.0 17.5
Tamaulipas 1.4 12.3 17.2 1.7 14.7 11.8 12.2 22.0 17.4 13.3 171
Tlaxcala 4.6 74 5.1 12,5 8.5 9.7 11.0 8.7 74 17.9 10.4
Veracruz 16.7 21.8 18.2 12.9 13.5 16.4 13.6 14.0 12.8 13.5 16.7
Yucatan 4.9 15.7 10.6 16.4 11.0 24.8 19.1 7.7 10.4 15.2 8.7
Zacatecas 22.2 10.7 9.7 18.7 15.2 9.2 16.3 12,5 17.6 211 24.8

Tasa por 100,000 hombres ajustadas por el método directo usando como poblacién estandar la poblacién nacional.
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Tabla 5. Tasas de afnos potenciales de vida perdidos ajustadas por edad por region socioeconomica de individuos que mu-

rieron por cancer de préstata. México 2000-2010

Region 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
1 10.9 11.0 10.3 123 17.9 12.4 1.0 20.6 13.8 14.2 1.1
2 12.8 156.3 15.8 12.0 13.9 16.7 12.6 13.8 141 14.6 15.0
3 1.9 1.7 12.6 175 17.6 131 16.3 12.5 16.2 171 17.2
4 13.6 13.0 13.7 15.8 13.2 141 13.2 12.5 13.8 12.0 11.6
5 14.4 13.0 16.3 135 14.9 14.2 151 16.4 18.7 15.2 17.2
6 171 16.3 13.0 14.7 14.9 156.9 16.6 1561 14.9 16.2 14.9
7 14.9 15.2 141 141 1.6 1.9 13.4 12.7 16.8 16.9 156.3

Tasas por 100,000 hombres ajustadas por el método directo usando como poblacion estandar la poblacion nacional.

En este trabajo observamos que, en la mayoria de los
estados como en las regiones socioecondémicas, las ta-
sas de APVP se incrementaron en el periodo de estudio,
lo que se podria interpretar como un desplazamiento de
las muertes a individuos de menor edad posiblemente
debido a una menor supervivencia, lo que podria deber-
se a una menor deteccion del CP, retraso en el diagnds-
tico y/o a la falta de un tratamiento adecuado®?*,

En este estudio identificamos un incremento en la
mortalidad por CP a nivel nacional, por estado y por
region socioeconémica. También observamos en la
mayoria de los estados y las regiones socioecondémi-
cas un incremento de las tasas de APVP. Esta infor-
macién nos permite plantear algunas preguntas rela-
cionadas con los factores implicados en las variaciones
en la mortalidad por CP de un estado a otro. Lo ante-
rior da la pauta para realizar estudios que den res-
puesta a estas preguntas.

En resumen, en el periodo 2000-2010 las tasas cru-
das de mortalidad por 100,000 hombres se incremen-
taron de 7.8 a 9.8. Los estados y regiones socioecono-
micas que presentaron las mayores tasas de mortalidad
fueron Sinaloa (afios 2000, 2004, 2005), Sonora (2001),
Baja California Sur (2002, 2003, 2010), Nayarit (2006,
2007, 2009), Colima (2008) y las regiones 6 (2000-
2001, 2003-2009) y 3 (2002, 2010). El estado y regio-
nes que presentaron las mayores tasas de APVP fueron
Aguascalientes, Nuevo Ledn, Campeche, Baja Califor-
nia Sur, Durango y las regiones 6, 5, 3, 1y 2.
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Resumen

El micetoma es una infeccion subcutdnea cronica muy frecuente en regiones tropicales y subtropicales. Objetivo: Actua-
lizar los datos epidemioldgicos de los casos de micetoma en México. Método: Se realizé una encuesta en los principales
centros de diagndstico micoldgico del pais, solicitando el numero de casos de micetoma, edad, género, ocupacion, lugar
de origen, tipo de micetoma y agentes etiolégicos. Resultados: Hasta 2012, se han registrado 3,933 casos en los Ultimos
54 afios. El 75.6% corresponde a hombres, 24.4% a mujeres. El 75.72% se presenta en adultos entre 16-50 afios. El
grupo laboral predominante son campesinos (58.41%), seguido de amas de casa (21.79%). Los estados con mayores
casuisticas son: Jalisco, Morelos, Nuevo Ledn, Guerrero, Veracruz y Michoacan. Las regiones corporales mas afectadas
son extremidades inferiores (60.29%) y tronco (19.76%). El actinomicetoma tiene una frecuencia de 96.52% y el principal
agente etioldgico es Nocardia brasiliensis (65.58%). El eumicetoma (3.48%) es causado principalmente por Madurella
grisea (28.47%) y M. mycetomatis (26.28%). Conclusiones: El micetoma es una patologia subdiagnosticada y represen-
ta un problema de salud en zonas rurales que debe ser atendido con mayor interés por las instituciones de salud.

PALABRAS CLAVE: Micetoma. Actinomicetoma. Eumicetoma. Nocardia brasiliensis.

Abstract

Mycetoma is one of the most frequent chronic subcutaneous infections in many tropical and subtropical regions. Objective:
To update the epidemiological data of mycetoma cases in Mexico. Method: A survey in the main mycological diagnosis
centers in this country was performed. Each mycologist was requested for number of diagnosed mycetoma cases, age, sex,
occupation, geographic origin, type of mycetoma, and etiological agents. Results: Until 2012, we have registered
3,933 cases in the last 54 years. Sex distribution corresponds to 75.6% for men and 24.4% for women. In 75.72% is present
in adults between 16-50 years old. The predominant work group of patients is farmers (58.41%) followed by housewives
(21.79%). Most of patients come from Jalisco, Morelos, Nuevo Leon, Guerrero, Veracruz and Michoacan states. The most
affected body areas are limbs (60.29%) and trunk (19.76%). Actinomycetoma has a frequency of 96.52%, and the
commonest etiological agent is Nocardia brasiliensis (65.58%). Eumycetoma (3.48%) is mainly caused by Madurella grisea
(28.47%) and M. mycetomatis (26.28%). Conclusions: Mycetoma is an under-diagnosed pathology representing a health
problem in rural regions and must be attended with more interest by the health institutions. (Gac Med Mex. 2013;149:586-92)

KEY WORDS: Mycetoma. Actinomycetoma. Eumycetoma. Nocardia brasiliensis.

Correspondencia:

*Rubén Lépez-Martinez

Unidad de Micologia

Departamento de Microbiologia y Parasitologia

Facultad de Medicina, UNAM, Avda. Universidad, 3000

Col. Universidad Nacional, Del. Coyoacan, C.P. 04510, México, D.F.
E-mail: rim@unam.mx

Fecha de recepcién: 09-05-2013
Fecha de aceptacion: 24-06-2013



R. Lopez-Martinez, et al.: Actualizacion de la epidemiologia del micetoma en México. Revision de 3,933 casos

|ntroducci6n

El micetoma es una infeccion subcutanea cronica de
gran importancia en México, tanto por su frecuencia
como por la gravedad de algunos casos. La poblacion
mas afectada son los habitantes de areas rurales,
quienes por sus actividades laborales tienen un mayor
riesgo de sufrir heridas traumaticas sépticas y, en con-
secuencia, una mayor exposicion a los agentes cau-
sales, ademaés de tener acceso limitado a los servicios
de salud.

En 1987, durante el Il Simposio Internacional de
Micetomas, se establecié el concepto de micetoma
como una «Infeccioén crénica de la piel y de los tejidos
subyacentes con tendencia a afectar huesos. Se ca-
racteriza por un aumento de volumen relativamente
indoloro y fistulas a través de las cuales se elimina pus
y granos, constituidos por filamentos. Los agentes cau-
sales son de origen exégeno y pueden ser hongos
(eumicetoma) o actinomicetales (actinomicetoma)»'.

Otras caracteristicas sobresalientes de esta infec-
cién son: a) cronicidad: existen casos de mas de
30 afos de evolucion sin diagnostico ni tratamiento; b)
impacto econémico: algunos de los medicamentos son
costosos y, por la evolucion crénica de la infeccion,
deben administrarse por tiempo prolongado; ¢) im-
pacto social: un gran ndmero de pacientes presenta
secuelas permanentes que lo incapacitan para el tra-
bajo, representando una carga para la familia y para
la sociedad.

La frecuencia del micetoma esté estrechamente re-
lacionada con el desarrollo socioeconémico de los
paises donde se presenta. Africa es un continente con
elevados indices de pobreza y marginacion; en Sudan
o Somalia, la mayoria de los trabajadores agricolas
carecen de apoyo tecnolégico y, en consecuencia,
estan expuestos a multiples traumatismos cutéaneos,
que potencialmente son la puerta de entrada para los
agentes del micetoma; ademas, en este continente se
registra la mayor frecuencia de micetoma del mundo?.
En México, el nUmero de casos registrados no es tan
elevado como en los paises africanos; sin embargo,
es el pais latinoamericano que registra el mayor nime-
ro%®. En paises como Brasil y Venezuela, el nimero de
casos reportados es bajo%?.

En México, en las Ultimas dos décadas se han re-
portado dos casuisticas nacionales®?. El objetivo del
presente trabajo es dar a conocer los datos
epidemiolégicos actualizados de esta patologia en el
pals, registrados hasta 2012.

Material y métodos

Se solicitd a los 11 principales centros de diagnos-
tico micolégico del pais (seis de la Ciudad de México):
a) Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Fa-
cultad de Medicina, UNAM; b) Laboratorio de Investi-
gacion Médica en Dermatologia y Micologia, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS; c) Hospital General
de México Dr. Eduardo Liceaga, SSA; d) Hospital Ge-
neral Dr. Manuel Gea Gonzalez, SSA; e) Centro Der-
matoldgico Dr. Ladislao de la Pascua, SSA; f) Instituto
Nacional de Referencia Epidemiolégica, SSA; y cinco
de la provincia: a) Instituto Dermatologico de Jalisco,
Guadalajara, Jal.; b) Laboratorio Interdisciplinario de
Investigacion Dermatoldgica, Servicio de Dermatolo-
gia, Hospital Universitario, UANL, Monterrey, N.L.; ¢)
Centro Dermatolégico de Yucatan, SSA, Mérida, Yuc.;
d) Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de
Guerrero, Acapulco, Gro., y e) Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de San Luis Potosi, S.L.P.

Se anotaron los datos de frecuencia, género, edad,
ocupacion, distribucion geogréafica por estados, region
corporal afectada y agentes etioldégicos. A continua-
cion se hara una breve revision de estos aspectos en
la casuistica mexicana, considerando que en cada
rubro el ndmero total de casos es diferente, debido a
gue no todos los casos registrados tenian los datos
solicitados completos.

Resultados

- Frecuencia. El total de casos de micetoma de-
tectados en los 11 centros de diagndstico mico-
l6gico fue de 3,933, con un promedio de 73 casos
nuevos/afio.

— Género. De los 3,860 casos en que se registro este
dato, 2,920 fueron hombres (75.6%) y 940 mujeres
(24.4%). Los datos anteriores corresponden a una
proporcién de 3:1 (Fig. 1).

- Edad. En la tabla 1 se muestra que, de los
3,349 casos analizados, la mayor frecuencia se
encontré en los grupos de edad entre los 16-50 afios
(2,585 casos, 75.69%). Es notorio que, en los
grupos de 0-15 y 61-80 afos, se presentd un
numero importante de casos.

— Ocupacion. Las ocupaciones en que se registraron
casos de micetoma fueron muy diversas. EI mayor
numero correspondid a campesinos, 1,823 casos
(58.41%), seguido de amas de casa de zonas rura-
les (Tabla 2). Otras ocupaciones en que se ob-
servo un numero relevante de micetomas fueron:
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Mujeres 940

Hombres 2,920

Figura 1. Frecuencia de micetoma por género (n = 3,860 casos).

obreros, estudiantes y albafiles, todos ellos habi-
tantes de zonas rurales.

Distribucion geogréfica. La distribucion geografica
del micetoma fue muy amplia, ya que en 24 de los
31 estados que forman la Republica Mexicana se
reportaron casos. Del total de 3,933 casos, el
lugar de origen se reporté en 3,471 casos; las
casuisticas mas numerosas correspondieron a:
Jalisco (676 casos), Morelos (429 casos), Nuevo
Leon (347 casos), Guerrero (302 casos) y Veracruz
(264 casos) (Fig. 2).

Region corporal. En la tabla 3 se observa que, de
3,418 casos analizados, las extremidades inferiores
fueron el segmento corporal mas afectado (2,061
casos, 60.29%), seguido de tronco (675 casos) y
extremidades superiores (459 pacientes).

Tipo de micetoma. En la figura 3, se muestra que,
de los 3,933 casos de micetoma reportados, el
actinomicetoma se presentd en 3,796 (96.52%) y
el eumicetoma en 137 (3.48%).

Agentes de actinomicetoma. Nocardia brasiliensis
fue la bacteria més frecuente en esta casuistica,
observandose en 2,489 casos (65.58%), seguida
de Actinomadura madurae con 301 casos (7.93%).
Oftras especies identificadas con mucho menor
frecuencia fueron N. asteroides con 27 casos y
dos casos de una especie de reciente descrip-
cion (N. harenae) (Tabla 4).

La asociacion del género de los pacientes con el
agente etiologico fue estudiada solamente en los
casos de infeccion por Actinomadura madurae.
En este estudio, la frecuencia de A. madurae fue
superior en la mujer en mas del 10% con respec-
to al hombre (Tabla 5).

Agentes de eumicetoma. En este estudio se re-
gistré un 3.48% de casos de eumicetoma (Fig. 3).

Tabla 1. Frecuencia por grupos de edad en 3,349 casos

Edad (afos) n.° %

0-15 132 3.94
16-30 1,172 35.00
31-40 747 22.32
41-50 616 18.40
51-60 392 11.70
61-80 290 8.64
Total 3,349 100.00

Se aislaron ocho géneros diferentes; de ellos,
Madurella fue el mas frecuente, aislandose en 81
de 137 pacientes. Las especies méas frecuentes
fueron M. grisae y M. mycetomatis. Es importante
anotar que por primera vez se reportan casos de
eumicetoma por Fusarium subglutinans, Clado-
phialophora mycetomatis, Phaeoacremonium pa-
rasiticum y C. bantiana (Tabla 6). En 18.98% de
casos de eumicetomas (como se presentd en
10.23% de casos de actinomicetoma) no se de-
terminé género ni especie del agente causal, lo
cual demuestra que en muchos laboratorios se
tiene dificultad para hacer la identificacion de es-
tos agentes.

Tabla 2. Ocupacion en 3,123 casos

Ocupacién n.° %

Campesinos 1,828 58.41
Amas de casa 680 21.79
Obreros 179 5.74
Estudiantes 127 4.06
Albafiles 99 3.13
Empleados 63 2.02
Comerciantes 48 1.53
Trabajadores de limpieza 40 1.28
Choferes 26 0.83
Profesionistas 10 0.32
Otros 28 0.89
Total 3,128 100.00
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Estado Casos Estado Casos Estado Casos Estado Casos Estado Casos
(1) Jalisco 676  (6) Michoacan 243  (11) Yucatan 94  (16) Edo. de México 44 (21) Colima 13
(2) Morelos 429  (7) San Luis Potosi 229  (12) Hidalgo 67 (17) Coahuila 36 (22) Campeche 9
(3) Nuevo Leon 347  (8) Oaxaca 172 (13) Tamaulipas 66  (18) Sinaloa 34 (23) Tabasco 6
(4) Guerrero 302  (9) Guanajuato 163  (14) Distrito Federal 49  (19) Nayarit 24 (24) Chiapas 3
(5) Veracruz 264  (10) Puebla 138  (15) Zacatecas 49 (20) Querétaro 14 Sin reportar 462

Figura 2. Distribucidn geograéfica de 3,933 casos de micetoma.

Discusion

En 1912, Cicero reporto los primeros cinco casos de
micetoma en México'®. A pesar del tiempo transcurri-
do, en este trabajo se demuestra que esta patologia
es poco conocida por el profesionista médico. Algunos
clinicos de diversos hospitales de México, como A.

Tabla 3. Segmentos corporales afectados en 3,418 casos

Localizacién Casos %

Extremidades inferiores 2,061 60.29
Tronco 675 19.76
Extremidades superiores 459 13.43
Cabeza y cuello 74 2.16
Dos 0 més regiones 149 4.36
Total 3,418 100.00

Gonzdalez Ochoa, P. Lavalle, A. Saul, R. Arenas, C.
Padilla, E. Macotela, R. Lépez Martinez, O. Welsh, A.
Bonifaz, han realizado esfuerzos por difundir los cono-
cimientos de este proceso infeccioso a través de di-
versos foros y publicaciones’34. Sin embargo, un dato
incuestionable que refuerza la percepcion de atraso

Eumicetoma 3.48%

Actinomicetoma 96.52%

Figura 3. Tipos de micetoma en 3,933 casos.
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Tabla 4. Agentes de actinomicetoma en 3,796 casos

Agente n.° %

Nocardia brasiliensis 2,489 65.58
Actinomadura madurae 301 7.93
Streptomyces somaliensis 39 1.02
Nocardia asteroides 27 0.71
Actinomadura pelletieri 11 0.29
Nocardia otitidis-caviarum 7 0.18
Nocardia harenae 2 0.05
Nocardia transvalensis 1 0.02
Nocardia sp 531 13.99
Actinomicetos 388 10.23
Total 3,796 100.00

es el escaso numero de centros de diagnéstico micold-
gico (11) que existen para un pais de mas de 100 mi-
llones de habitantes y que geogréaficamente esta situado
en el «cinturon de las micosis». A pesar de estas limi-
tantes, el registro de 3,933 casos en este estudio apor-
ta un panorama general del problema de salud que
representa esta patologfa y sitia a México como uno
de los paises de mayor endemicidad en el mundo.

En relacién con la frecuencia por género, la mayoria
de encuestas demuestra que el micetoma afecta con
mayor frecuencia al hombre que a la mujer, en una
relacion aproximada de 3-4:13°. Como en otras infec-
ciones micdticas, un factor importante para explicar
esta diferencia de casos entre el hombre y la mujer es
el efecto que tienen las hormonas sexuales sobre los
agentes mas frecuentes causantes de micetoma''2,
Un primer estudio in vitro realizado con agentes de
eumicetoma demostré que la progesterona reduce el
crecimiento de algunos agentes; este efecto reductor
fue menor o estuvo ausente en presencia de testoste-
rona o estradiol™.

En otro estudio realizado por Hernandez-Hernan-
dez, et al., se observo que la progesterona y la testos-
terona inhiben el crecimiento in vitro de N. brasilien-
sis. En contraste, en el actinomicetoma experimental,
el 17 p-estradiol limité su evolucion, mientras que los
ratones tratados con testosterona o progesterona pre-
sentaron un micetoma mas grave, manifestado por
mayor volumen de la almohadilla plantar, del nimero
de granos en el tejido y del nimero de retrocultivos'.

Tabla 5. Micetoma por Actinomadura madurae. Distribucion
de acuerdo con género en 301 casos

Género n.° %

Mujeres 166 55.14
Hombres 135 44.86
Total 301 100.00

Tabla 6. Agentes de eumicetoma en 137 casos

Agente n° %

Madurella grisea 39 28.47
Madurella mycetomatis 36 26.28
Scedosporium apiospermum 8 5.84
Fusarium solani 5 3.65
Pyrenochaeta romeroi 3 2.18
Petriellidium boydii 2 1.46
Cladophialophora bantiana 2 1.46
Pyrenochaeta mackinnonii 1 0.73
Cladophialophora mycetomatis 1 0.73
Phaeoacremonium parasiticum 1 0.73
Fusarium subglutinans 1 0.73
Madurella sp 6 4.38
Acremonium sp 4 2.92
Fusarium sp 2 1.46
Eumicético 26 18.98
Total 137 100.00

En el humano, algunas observaciones clinicas indican
que el embarazo y la pubertad pueden agravar o me-
jorar el curso clinico del micetoma* '8, Considerando
gue el cuerpo humano esta permanentemente impreg-
nado de hormonas, es razonable sugerir que estas
moléculas desencadenen o activen algunas cascadas
de sefializacion que terminen por modificar el compor-
tamiento del agente infeccioso causante de micetoma
en el hospedero.

Este predominio de hombres sobre mujeres puede
relacionarse también con factores laborales, como es
el caso de los agricultores, albafiiles, mecanicos y
cargadores, en quienes se observa la frecuencia mas
elevada de esta infeccion, por su cotidiana exposicion
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a los agentes causales a través de heridas traumaticas
contaminadas. Las amas de casa de zonas rurales de-
dicadas a las labores domésticas ocuparon el segundo
lugar en frecuencia; esto se explica porque ellas también
participan, aunque en menor grado, en las actividades
del campo, y al igual que los varones, no usan calza-
do ni vestimenta protectora contra los traumatismos.

Geogréaficamente, se ha descrito que la mayoria de
casos de micetoma se presentan en la franja intertro-
pical del planeta'”'®. Sin embargo, en México se pre-
sentan numerosos casos al norte del Tropico de Can-
cer, lo que indica que la distribucion geogréfica de los
micetomas esta en relacion con el habitat natural de
los agentes causales'. En los estados de la Republica
Mexicana, donde aun no se han reportado casos, pro-
bablemente se deba mas a la carencia de personal
capacitado para diagnosticar esta infeccién, que a la
ausencia de micetoma; por el contrario, algunos esta-
dos como Nuevo Ledn tienen reportados gran nimero
de casos debido a que son un centro de referencia en
la zona norte de México. Esto coincide con la reflexion
de Mariat, quien mencionaba que «la distribucion geo-
grafica de las micosis esta en relacién directa con la
distribucion geogréfica de los micologos»2.

En relacion con los agentes causales, los actinomi-
cetales patdgenos son organismos que habitan en
diferentes tipos de suelos. En un estudio sobre fre-
cuencia de aislamiento de Nocardia spp a partir de
suelos de climas tropicales del estado de Morelos, se
aislo este género en 35.27% de muestras de tierras de
cultivo de cafna de azucar; N. brasiliensis fue la espe-
cie mas frecuente (20.83%), seguida de N. asteroides
(8.33%) y N. otitidis-caviarum (6.11%)%. El aislamiento
de estos organismos a partir de suelos de climas tem-
plados o frios ha sido nulo o bajo?". Las zonas endé-
micas de micetoma en Africa se extienden en una fran-
ja que va desde Senegal hasta Mauritania; esta region
presenta clima arido (septiembre), que alterna con una
estacion lluviosa (octubre)?.

En otros paises de Latinoamérica la frecuencia de
micetoma es mucho menor que en México. En Brasil
se han registrado 222 casos en 56 afos®. Consideran-
do los tipos de micetoma, en ese pais predomina el
actinomicetoma (68%) sobre el eumicetoma (32%)’. En
México esta diferencia es aun mayor, ya que en el
presente trabajo el primero se presenté en 96.52%
y el segundo en 3.48%, lo que da una relacién de
28 actinomicetomas por cada eumicetoma. En el resto
de paises del continente solo son reportados casos
aislados, lo que impide establecer una relacion entre
actinomicetomas y eumicetomas®.

La identificacion taxondmica de los actinomicetales,
tradicionalmente, se realiza segun las caracteristicas
morfologicas, estudio histopatolégico y pruebas bio-
guimicas. En la actualidad, para la identificacion con-
fiable de las especies de Nocardia, se utilizan los
patrones de sensibilidad a diversos antibiéticos como
gentamicina, tobramicina, amikacina y eritromicina®.
Ademas, en las dos Ultimas décadas se han utilizado
los procedimientos moleculares, de los cuales la reac-
cién en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction [PCRY]) y la secuenciacién del gen de la rRNA
16S y el gen de la hsp 65 han mostrado mayor utili-
dad?*?5, El empleo de estos procedimientos ha dado
como resultado la identificacion de una mayor diversi-
dad de especies como N. harenae®® y N. mexicana®’.

Los agentes de eumicetoma son diversos; McGinnis,
en 1996, recopilé 31 agentes de eumicetoma?; Rippon
reporta 14 géneros y 22 especies'. En una revision de
la literatura (PubMed) hasta enero de 2013, se detecta-
ron 23 géneros y 40 especies. En las tres revisiones
sobresalen Madurella mycetomatis y M. grisea por su
alta frecuencia. En la Ultima década, alrededor de
siete nuevas especies, entre ellas Phaeoacremonium
krajdenif®, Diaporthe phaseolorum® y Madurella fahalif’,
han sido descritas gracias al uso de herramientas mo-
leculares. En el presente trabajo nuevas especies identifi-
cadas han sido incluidas: Cladophialophora bantiana®,
Phaeoacremonium parasiticum® y Fusarium subgluti-
nans. Cuando no es posible recuperar al agente causal,
estos casos son descritos Unicamente como eumiceto-
mas de granos negros o blancos, como es evidenciado
en la literatura®*. Las técnicas moleculares y estudios
de sensibilidad a antibiéticos son relativamente senci-
llos de realizar, sin embargo la mayoria de laborato-
rios de diagnostico en México no cuentan con los re-
cursos materiales y el personal capacitado necesarios.

El micetoma es una micosis cuya primera descrip-
cién en el mundo tiene méas de 3,000 afos; sin embar-
go, en México, la patologia, aunque tiene una elevada
frecuencia, aun es poco conocida. En el presente es-
tudio, reportamos la estadistica acumulativa de los
casos de micetoma que se han registrado en México
desde 1954-2012. Se corrobord que es una patologia
que afecta predominantemente a hombres, adultos y
campesinos, poblacién econémica y socialmente des-
protegida. El nimero de casos muestra una tendencia
progresiva, y solo seréa limitada en la medida en la que
se lleven a cabo dos acciones béasicas: a) que la po-
blacion en riesgo reciba la orientacion y proteccion
necesaria para evitar las fuentes y mecanismos de
infeccion, y b) que el personal de salud reciba la
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capacitacion suficiente para detectar y tratar oportuna
y adecuadamente la enfermedad. Debido a la cronici-
dad de esta patologia y a las secuelas incapacitantes,
se considera que es un problema de salud principal-
mente de zonas rurales que debe ser atendido con
mayor interés por las instituciones de salud.
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