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.ITORIAL

CENATRA, CenTrRO NACIONAL DE TRASPLANTES EN MEXICO

*DR. ARTURO DiB Kurl, **DRrR. OMAR SANCHEZ RAMIREZ, ***DR. ENRIQUE MARTINEZ GUTIERREZ.

El Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) fue creado por ley el 26 de mayo del 2000, con el fin de
contribuir al desarrollo de la terapéutica de los trasplantes en México.

El Plan Nacional de Salud se plante6 como estrategia: enfrentar los problemas emergentes mediante
la definicion explicita de prioridades, dentro de la cual la promocion del trasplante, como alternativa
accesible, se encuentra inmersa; entre sus actividades se encuentran:

e Poner en marcha un Programa de Accién en materia de trasplante que incluye la creacion de los
instrumentos normativos y los reglamentos correspondientes.

e Construir una cultura de donacion altruista de 6rganos y tejidos que eleve la tasa de donacion y
trasplante en nuestro pais y promover la donacion de fondos para apoyar las fases pre y post
trasplante de pacientes con escasos recursos.

e Consolidar un Sistema Nacional de trasplantes que permita integrar y vincular de manera con-
gruente a todos los componentes del Sistema Nacional de Salud.

e Establecer un érgano consultivo con caracter intersecretarial que regule, apoye y promueva accio-
nes en materia de trasplantes.

En México se cuenta con 366 programas activos, de trasplantes de 6rganos vy tejidos, distribuidos en
instituciones publicas y privadas, siendo los programas de trasplante renal y de cornea los mas relevan-
tes en nimero, con 133y 131, respectivamente significando mas del 60% del total de los programas.

Los trasplantes de rifién se llevan a cabo en 24 estados de la Republica, destacando Aguascalientes,
Baja California, Coahuila, Chihuahua, Guanajuato, Jalisco, Morelos, Nuevo Ledn, Puebla, San Luis Poto-
si Veracruz, asi como el Distrito Federal. En estas entidades federativas se agrupan 20 hospitales,
representando el 30 % del total de los autorizados por la SSA para esta actividad, quienes son responsa-
bles de la realizacién de un 77.22% del total de trasplantes renales a nivel nacional.

Programas Activos en México

A la fecha son: rifién con 133, Cérneas con 131, Médula Osea con 30, Higado con 14 Corazén con 10,
Hueso con 2, Pancreas con 4, Pulmén con 2 y otros como Piel, Valvulas Cardiacas y Células Germinales
con 40; asi mismo el porcentaje para los programas de 6rganos y tejidos antes mencionados es de 36.3
%,35.8 %,8.2 %, 3.83 %, 2.73%, 0.5 %, 1.09 %,0.5 % y 10. 9 %, respectivamente. A lo anterior, la
sumatoria nos arroja un total de 366 programas activos con un porcentaje del 100 %.

Sistema Nacional de Trasplantes

El Sistema Nacional de Trasplantes es la suma de esfuerzos existente para obtener érganos y tejidos
para trasplante y que se rige bajo los principios fundamentales de gratuidad, altruismo, solidaridad,
confidencialidad e informacion en el que participan todas las instituciones del sector publico, privado y
social, incluidas las instancias procuradoras de justicia a nivel estatal y federal, asi como organismos no
gubernamentales y fundaciones, empresas dedicadas a la prestacion del servicio publico de transporte
aéreo y terrestre de pasajeros, coordinadas todas por el Centro Nacional de Trasplantes, con el objetivo
de promover la donacién de 6rganos y tejidos, facilitar su obtencion y procuracion y sistematizarse para
una mejor distribucion de ellos.

* DIRECTOR GENERAL DEL CENTRO NACIONAL DE TRASPLANTES. SSA.
** DIRECTOR DE PLANEACION, ENSERANZA Y COORDINACION NACIONAL DEL CENTRO NACIONAL DE TRASPLANTES. SSA.
*** DIRECTOR DEL REGISTRO NACIONAL DE TRASPLANTES. SSA.
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ELABORACION DE UNA REVISTA BIOMEDICA (PRIMERA DE TRES PARTES)

DRr. CuauHTEMOC VAZQUEZ CHAVEZ*

El presente libro tiene como objetivo integrar las re-
comendaciones que existen para elaborar una Re-
vista del area Médica, los lineamientos Internacio-
nales conocidos como «Requisitos Uniformes para
manuscritos enviados a revistas Biomédicas», que
iniciaron por la inquietud de un grupo de editores re-
unidos en Vancouver, Columbia Britanica de Canada
en 1978, publicada en 1979, convertidos después
en el «Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas» que han publicado revisiones y mejoras al
documento original en 1999, 2000, 2001 y 2003.Aqui
en este escrito de la Academia Nacional de Medici-
na, podras leer un resumen que te orientara como
se elabora una revista biomédica.

I. El envio de material

Una revista debe recibir articulos, sobre todo origi-
nales lo cual acontecen las revistas del Index
Medicus por los puntos que le otorgan al autor, arti-
culos de revision, casos clinicos, bases
biomoleculares o cientificas de la Medicina, pers-
pectivas terapéuticas, articulos editoriales ,cartas
al editor, informacion académica, informacion cien-
tifica, reproduccion de los articulos, resimenes bi-
bliogréaficos, articulos especiales. Se enviara el ori-
ginal y dos copias, con lista de verificacion y hoja
de transferencia de derechos de autor que se publi-
ca en cada nuamero de la Revista, con una carta,
enviada al Editor, firmada por cada uno de los auto-
res y coautores, se puede también con transferen-
cia electronica, lo cual puede implicar mas gasto
para la Revista.

Il. Registro del material enviado

Al recibir el material, una persona de la revista se
encargara de registrarlo en una libreta especial, asig-
nando un nimero y anotando dia de recepcion, nom-
bre del articulo, de autor y coautor, adscripcion, di-
reccion para correspondencia. Se envia al autor car-
ta de recepcion firmada por el Editor. En el caso de
transferencia electrénica se hara CD para archivar
con documentacion y/o imprimir las hojas de trans-
ferencia de derechos de autor, la hoja de verifica-

cion y las hojas de los datos del articulo todo lo
anterior se archivara en folder con niUmeroy afio, en
un area especial.

Ill. Ruta del material enviado

El personal de la Revista que registre el ingreso del
articulo, lo enviara al editor para su revision, si cum-
ple con los requisitos de la Revista, se admite para
evaluacion y de no ser asi se regresa al autor con
carta de no aceptacion o de modificacion y volver a
presentar. Al ser aceptado el Editor nombra dos re-
visores (uno experto en estadistica y otro en el tema)
puede ser del Consejo Editorial o revisores exter-
nos, la opinion de ellos y el articulo seran evalua-
dos por un miembro del Comité Editorial, se envia-
ra carta de aceptacion al editor, mientras eso no
acontece, se enviara al autor carta de modificacio-
nes para volver a presenta, tantas veces como sea
necesario, el caso de controversia (si un revisor
rechaza y otro acepta) se pide la opinién de otro
miembro del Comité Editorial que funge como ter-
cer revisor o de otro experto en el tema o en esta-
disticas aun cuando sea de un Comité externo y si
lo acepta se publica.

IV. Organizacion del personal

El personal de una revista depende de la Institucién
o Sociedad Médica que patrocina la revista, la cual
esta en libertad de escoger y cambiar a la personal,
se sugiere que no sea con frecuencia, porque los
buenos editores, se dan con el tiempo y la experien-
cia, e deseable que se organice de la siguiente ma-
nera: Editor en jefe, Coeditares, Vocales, Consejo
editorial, Equipo secretarial, (Encargado de finanzas,
de organizacioén de documentos y de archivo).

V. Aspecto econémico

El sustento de una Revista lo soporta la Institucion
y/o Asociacion Médica que la fundo, puede apoyar-
se en publicidad que vende la Industria farmacéuti-
ca, fabricas de equipo Médico o donacion de parti-
culares. La venta de anuncios en la 22y 32 de forros

* MIEMBRO TITULAR DE LA AcADEMIA NAcIoNAL DE MEDICINA DE MEXxico, A.C.
REPRODUCCION PARCIAL DEBIDAMENTE AUTORIZADA POR EL AUTOR DEL LIBRO, ELABORACION DE UNA REVISTA BIOMEDICA, PUBLICADO EN MAYO/

2008, EpitoriAL GRAPHIMEDIC, S.A. DE C.V.



son de mayor costo, la 42 lo es aun mas, las pagi-
nas interiores son menos costosas, al igual que
los tercios legales (un tercio de pagina) que habi-
tualmente se utiliza para colocar la orientacién en
prescripcion de un medicamento publicitado en una
pagina interior. Puede existir en el interior de la
Revista El llamado «Encarte central» el cual es el
pliego en el centro de la Revista y por tanto consta
de cuatro paginas, se vende todo o la parte cen-
tral que queda como un anuncio continuo en dos
paginas es mas costoso que la 42 de forros.

La Revista debe pagarse en la Empresa Editora
de acuerdo al monto que se contrate por niimero y
por afio, renovando cada afio el contrato, se paga
el 50% al mandar elaborar la revista y el otro 50%
a la entrega.

VI. Publicidad en larevista

La Empresa con interés en publicitarse en la Revis-
ta envia su material (prueba de color o cromalin,
negativo, publicidad terminada o arte), se evalla por
la secretaria encargada se envia al editor en jefe
quien valorara si esta correcta, es éticay se cumple
con la expectativa de la Revista. La publicidad se
coloca en la revista de acuerdo a lo pactado econé-
micamente. El encargado de tratar las cuestiones
econdmicas es el Director de la Institucion o el Pre-
sidente de la Sociedad Médica, quienes definen el
costo de los incrementos anuales, el pago debe rea-
lizarse al contratar el espacio publicitario por afio o
fijar en el contrato la cantidad por cada nimero de la
revista, si es mensual, trimestral, etc.; realizando

.ONADAMEG INFORMA

IMPLANTE COCLEAR

el pago al enviar la Revista a imprimir. La razon
del pago- compromiso por afio es que es mejor
para la compafiia editorial comprar el papel por
afio para mantener costo sin fluctuacion.

VII. Organizacion de un namero de larevista
Un nimero de la Revista incluye los articulos acep-
tados por los revisores, casos clinicos, articulos
editoriales, revisiones bibliograficas. El editor debe-
ra revisar los siguientes puntos:

e Paginacion de nimero al editar.

« Cornisas de pagina; en una del articulo (abre-
viado), el nombre del autor y colaboradores,
en otra pagina el nombre de la revista, afio,
volumen, pagina inicial y pagina final.

» Secuencia bibliogréafica progresiva en el texto.

e Numero y orden de figuras y cuadros.

« Palabras clave en espafiol e inglés.

e Resumen en espafiol e inglés.

 Inicio de articulos en pagina impar.

Al inicio de cada pagina debe ir la pagina del
contenido, luego el articulo editorial, contenido cien-
tifico (articulos), noticias e informes de la Socie-
dad o Institucién Médica y al final instrucciones
para los autores en extenso en el primer nimero
de cada afo y abreviadas en los siguientes, asi
como lista de verificacion como ayuda al autor.

La publicidad se coloca en 22, 32 y 42 de forros,
en paginas interiores, en el encarte central y la
informacion para prescribir en un tercio de pagina
(Tercio Legal).

DRr. Francisco HERNANDEZ Orozco * Y DR. ANTONIO SobA MERHY **

La dificultad para oir y escuchar bien se encuentra
limitada o ausente en por lo menos del 10 al 15 % de
los habitantes del planeta. México no es una excep-
cién. Por el contrario, las condiciones socioculturales,
el defectuoso cuidado de la salud, la pobrezay otros
factores acentlan este problema. La poblacién con
alguna limitante auditiva rebasa conservadoramente
en nuestro pais los diez millones de habitantes.
Lainvestigacion epidemiolégica, diagndstica y te-
rapéutica durante el siglo pasado disminuyé el pro-
blema en forma directamente proporcional al grado

de desarrollo de la Medicina. Naturalmente esta avan-
z6 mas en los paises ricos con investigacion de
vanguardia y la aplicacién de medidas preventivas
gue evitan del 40 al 60 % los defectos de audicion.
Los paises en desarrollo como México tienen un grupo
médico distribuido en toda su geografia con los co-
nocimientos cientificos del momento (los mas re-
cientes) y con el adiestramiento y habilidades nece-
sarias para la aplicacion practica de cualquier diag-
néstico o terapéutica, que beneficia solo a una pe-
guefia proporcion de habitantes.

* MIEMBRO TITULAR DE LA ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE MEXICO.

** MIEMBRO NUMERARIO DE LA ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE MEXICO.



A la zaga de esta capacidad profesional van los
programas de salud. La solucion a las enfermeda-
des causales de alteraciones funcionales en el sis-
tema conductivo de la funcién auditiva (infecciones,
malformaciones, traumatismos, etc.) se hizo casi
simultaneamente en todos los continentes, incluido
México en América, e igualmente se fueron des-
echando las que daban escasos buenos resultados
0 eran mejorada por otros (fenestracion, mastoidec-
tomia con todas sus variantes, timpanoplastias de
distinto tipo, tumores, etc.). Seleccionadas las me-
jores, todas estas técnicas se siguen aplicando de-
mostrada su bondad.

La hipoacusia o sordera, cuya causa estaba des-
pués del sistema conductivo del oido, por demas
dificil investigar. Son estructuras mas delicadas y
la solucion inicial fue la amplificacion del sonido
con cualquier clase de amplificador colocado en el
oido disfuncional. El avance de la tecnologia elec-
tronica de finales del siglo pasado fabricé cada
vez mejores amplificadores y redujo su tamafio.
México no participo en este desarrollo tecnolégico
y cientifico, pero los grupos interdisciplinarios y
multidisciplinarios de especialistas supieron rapi-
damente darles un uso eficiente.

Las sorderas profundas (en las que el auxiliar
auditivo era inutil), o la carencia de audicion, si-
guieron siendo atendidas con los métodos tradi-
cionales de relativa eficacia, sobre todo en sorde-
ras de diferentes origenes, pero genéricamente
conocidas como congénitas y por lo tanto presen-
tes antes de la adquisicién del lenguaje.

Las sorderas de este tipo tienen una prevalencia
al nacimiento, o en la etapa perinatal, de 1 a 2
casos por mil nacimientos. A este problema de
salud hay que afadir el de los adultos (ain con
lenguaje) que adquieren una lesién incapacitante
de la porcion sensorineural e incrementan seria-
mente el nUmero de pacientes que demandan una
solucion. Un calculo de pacientes en esta condi-
cién no es menor a cien mil casos de cada grupo.
Mas de doscientos mil afectados es una cifra alar-
mante que aumenta cada dia y cuya solucién no
admite demora.

La tecnologia actual en constante desarrollo, apli-
cada al problema hasta hace pocos afios insolubles
de la sordera, halogrado un gran avance.

En escasos treinta afios se ha mejorado un
estimulador electrénico programado directamente al
nervio auditivo, colocado a través de la ventana oval
alo largo de la cAclea. Hay diversas versiones.

Se le conoce como Implante Coclear (IC). Es
necesario afiadir que el implante (IC) s6lo no re-
suelve el problema. Es necesario un adiestramiento
rehabilitatorio prolongado, hecho por personal ido-
neo enmarcado en el grupo multidisciplinario de

trabajo que incluye a los cirujanos, psicologos, tra-
bajadoras sociales, padres, etc.

En 1973, en Venecia, se presento por vez primera
con un gran impacto la factible realidad del IC. En
México, usuario permanente de tecnologia importada,
se puso el primero en 1986 (Dr. E. Deutsch). A la fecha
los diversos grupos de trabajo, ya sean de la medicina
privada o los efectuados en ciudades con medios ade-
cuados, como Guadalajara y Monterrey, por ejemplo,
alcanzan poco mas de mil implantados. La experien-
cia mundial retine ya varias decenas de miles.

Particular relevancia en este proyecto es el traba-
jo conjunto que realizan el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias (INER), el Hospital Infan-
til de México «Federico Gomez» (HIM) y el Hospital
General de México (HGM)", con un estricto protoco-
lo en evaluacion permanente. En nueve afios han
colocado el implante a 185 pacientes y reimplantado
a6 més. Las edades fueron de 1 afio 10 meses a 75
afios, con un promedio de 24.8. La principal etiolo-
gia encontrada fue la congénita (40.0%). No hay di-
ferencia significativa en cuanto al sexo. Cerca del
80 % fueron colocados en etapa prelingdistica.

A todos se les realiz6 historia clinica completa y
sometida a un riguroso protocolo. Los estudios
audiologicos consistieron en audiometria tonal,
logoaudiometria, audiometria de campo libre cony
sin protesis auditiva, emisiones otoacusticas, po-
tenciales auditivos evocados de tallo cerebral y es-
tudio de lenguaje, donde se tiene una «imagen» de
la forma de comunicacioén del paciente y de la utili-
dad de los auxiliares auditivos convencionales; prue-
bas psicométricas y psicoproyectivas, asi como un
cuestionario sobre expectativas a proposito de los
IC; tomografia computada de oidos en cortes
coronales y axiales para valorar la permeabilidad de
las rampas de la céclea, y en algunos casos espe-
cificos se complementé con imagen de resonancia
magnética nuclear.

Basados en el analisis y puntuacion de los resul-
tados de los estudios médicos antes mencionados
y 10 mas, de indole psicologico, psicopedagégico y
psicosocial, se lleva a cabo el «PERFIL IC» (Patron
Especial de Referencias para Facilitar la Indicacion
de los Implantes Cocleares) De acuerdo a este
«PERFIL IC», los criterios de calificacion de candi-
datos a IC son los siguiente:

e 90-100 puntos: Excelente.

e 80-90 puntos: Bueno.

e 70-80 puntos: Aceptable.

* 50-70 puntos: Discutible.

» Menos de 50 puntos: Dificilmente es un candi-
dato.

El procedimiento quirdrgico se lleva a cabo bajo
anestesia general y es similar al desarrollado para



el tratamiento de algunas de las enfermedades in-
fecciosas cronicas del oido. Se realiza una incision
retroauricular amplia que dé suficiente espacio para
colocar y cubrir al receptor-transmisor del IC. El
sitio que ocupara se crea en la porcion escamosa
del hueso temporal, por arriba y atras de donde se
realizara la mastoidectomia simple. La pared pos-
terior del conducto auditivo externo debe ser
adelgazada todo lo posible para tener acceso al
oido medio a través de una timpanotomia posterior,
hasta exponer la articulaciéon del yunque, estribo y
la ventana redonda. Una vez identificada esta ulti-
ma, se procede a practicar con fresa de diamante
de 1.2 mm, la apertura de la céclea, por debajo del
tendén del estribo y por delante del borde anterior
de la ventana redonda. Se expone y abre el endostio
para tener acceso directo a la vuelta basal de la
rampa timpanica. Se inserta cuidadosamente el
electrodo a la cOclea y se asegura para evitar que
tenga movimiento en el post operatorio. Se fija el
receptor-estimulador al lecho 6seo preparado con
anterioridad. Finalmente se suturan los planos blan-
dos. La herida se cubre con gasas y se coloca un
vendaje durante 4 a 5 dias. En el trans-operatorio
se hacen pruebas de telemetria neural para com-
probar el funcionamiento del implante. Al dia siguien-
te se realiza una radiografia simple para certificar
que los electrodos estén en el sitio correcto.

A las 4 semanas del postoperatorio, el audidlogo
procede a activar el implante y se inician las sesio-
nes de mapeo que sean necesarias para cada pa-
ciente a través de la determinacion de los umbrales
de detectabilidad y confortabilidad. Se elige la estra-
tegia de programacion adecuada de cada paciente
de manera individual. El terapeuta del lenguaje inicia
los programas de rehabilitacion auditiva oral y-o edu-
cacion especial.

Todos los implantes fueron multicanales. Los re-
sultados audiolégicos muestran que el promedio
de tonos audibles con el implante coclear se colo-

l/ENTOS ESPECIALES

c6 en 27.3 dBy la prueba de proyeccion temprana
de la palabra indicé modificacion positiva, alcan-
zando el maximo nivel en los pacientes que tenian
mayor tiempo de haberse programado y esta se
modifico de acuerdo al tiempo de evolucién y la
adquisicion del lenguaje. Estos resultados globales
demuestran que al presente, el IC es la mejor y
por ahora la Unica alternativa para los pacientes
con hipoacusia sensorineural profunda bilateral en
cualquiera de sus variantes.

Perspectiva a futuro

Algunos detalles de la seleccion de los pacientes
fueron omitidos en funcién de la brevedad y en vir-
tud de que la seleccion de los casos no la hace una
persona sino un grupo de trabajo.

No es posible eludir el mencionar el elevado cos-
to del IC, que la mayoria de las veces supera las
posibilidades econdmicas del paciente y su fami-
lia. El costo-beneficio para el implantado no tiene
precio y deviene una discusion absurda en ese
sentido. Comparar los costos del tratamiento de
un nifio con Ca o de un paciente con VIH positivo,
ademas de inutil no contribuye a resolver el pro-
blema. La medicina nacional, es decir, los diver-
sos Sistemas de Salud deben presionar (al Poder
Ejecutivo) para propiciar un desarrollo tecnologi-
co competitivo en calidad con el importado. Si con
oportunidad se identifican los casos que requie-
ren IC, deteccion un tanto cuanto dificil por la falta
de personal calificado, la falta de recursos para
adquirir la tecnologia importada (para el diagnos-
tico y el tratamiento) generara una demanda dificil
de cubrir. Sin embargo, aun sin el Implante Coclear,
es mucho lo que se puede y debe hacer por estos
pacientes. Un problema de salud no se resuelve
con el silencio y la indiferencia. Tampoco lo hace,
aunque contribuye a despertar la conciencia de
esta necesidad, la filantropia publicitaria.

REUNION INTERNACIONAL DE LIDERES EN MEDICINA GENOMICA

ASPECTOS REGULATORIOS EMERGENTES

Del 21 al 23 de mayo se llevé a cabo en la Ciudad de Méxi-
co, la «Reunién internacional de lideres en medicina
gendmica: Aspectos regulatorios emergentes», organiza-
da por el Instituto Nacional de Medicina Gendmica
(INMEGEN), la Food and Drug Administration (FDA), el
McLaughlin-Rotman Centre, la Drug Information
Association, y la Secretaria de Salud de México.

Esta Reunién fue un magno evento que conté con la
participacion de distinguidos representantes de organiza-

ciones publicas y privadas, tanto nacionales como inter-
nacionales, lideres en medicina gendémica, que unieron
esfuerzos para dar a conocer avances en:
farmacogenomica; medicina biotecnoldgica; proyectos de
gendmica poblacional; aspectos éticos, legales y sociales
de la medicina genémica; infraestructura para el desarrollo
de la medicina genémica, y biomarcadores en la industria
farmacéutica, con el fin comun de identificar los retos
globales y nacionales que trae consigo el desarrollo de la



medicina genémica, asi como proponer soluciones para
confrontar estos retos.

En la sesion de clausura estuvieron presentes el Dr.
Gerardo Jiménez Sanchez, Director General del INMEGEN;
el Dr. Federico Goodsaid, Director de Farmacologia Clini-
cade laFDA,; la Dra. Janet A. Warrington Consultora, Poli-
tica de Cienciay Salud, EUA, y la Dra. Magdalena Skipper,
Editora en Jefe, Nature Reviews Genetics.

Después de los tres dias de arduo trabajo se finalizo la
Reunion resaltando que son muchos los retos a los que
hoy en diay en un futuro la medicina gendémica continuara
enfrentandose. En el aspecto politico, uno de los retos mas
relevantes en los que coincidieron todos los ponentes fue la
imperiosa necesidad de tener un marco legal global que es-
tablezca los lineamientos que se deben seguir en el desa-
rrollo de la medicina genémica, asi como en los productos
que se deriven de los avances cientificos de esta medicina
para su regulacion en beneficio de las personas; también se
concluyé que es muy importante avanzar en los temas so-
bre la confidencialidad y el uso adecuado de la informacion,
la propiedad intelectual, la reduccion de los obstaculos para
lainnovacion y la soberania gendmica, entre otros.

Respecto a la investigacion se identificé que algunos de
los retos mas sobresalientes son: el disefio de estudios
clinicos; la estandarizacion de la terminologia, de la plata-
formay de las muestras; el tiempo de pruebas contra los
costos generados, y contar con laboratorios eficientes y
personal capacitado para, a su vez, obtener calidad en los
ensayos e implementar una interoperabilidad de la tecno-
logia de la informacion.

Asimismo, se sefialé que la integracion clinica es de suma
importancia, la cual requerird también de una terminologia
estandar y debera contar con protocolos bien definidos. Por
otro lado, se mencioné que para llevar este conocimiento a
la practica clinica es necesario entender el comportamiento
de los pacientes, que exista una educacion a todos los ni-
veles, y la participacion de la poblacién en general.

En resumen, se concluy6 que es necesario trabajar y
colaborar en conjunto para mejorar a su vez la comunica-

cion entre proveedores, vendedores, médicos, pacientes
y todas las personas involucradas en el proceso. Son mu-
chos los temas en comun entre los paises, los retos son
muy similares; sin embargo, es necesario pensar
globalmente pero actuar localmente para lograr un mayor
beneficio en los paises sin olvidar que la genémica contri-
buira a la salud en un futuro, mas no remplazara la practi-
ca médica.

Por ultimo, el Dr. Gerardo Jiménez Sanchez dio por termi-
nada esta importante reunion internacional, agradeciendo a
todas las instancias que coparticiparon con el INMEGEN
en la organizacion para que se llevara a cabo este evento
qué, como sefiald, habra de dar resultados y frutos para
México y el mundo.

Cabe mencionar que entre los distinguidos conferen-
cistas estuvieron el Dr. Guillermo Soberén Acevedo, Pre-
sidente Ejecutivo de la Comision Nacional de Bioética; el
Dr. Julio Frenk Mora, Presidente Ejecutivo de la Funda-
cién para la Salud CARSO; el Dr. Gerardo Jiménez
Sanchez, Director General del INMEGEN,; el Lic. Ector
Jaime Ramirez Barba, Presidente de la Comision de Sa-
lud de la Camara de Diputados; el Lic. Jorge Amigo
Castafeda, Director General del IMPI; el Dr. Edison T. Lui,
Presidente HUGO y Ejecutivo del Instituto de Gendmica
de Singapur; el Dr. Gregory Downing, Director del Pro-
grama «El Cuidado Personalizado de la Salud» del de
Salud y Servicios Humanos, EUA; el Dr. Raj Ramesar,
Division de Genética Humana del de Enfermedades In-
fecciosas y Medicina Molecular UCT, Sudéfrica; el Dr. Félix
Frueh, Director Asociado Genomics Group de
Farmacologia Clinica, FDA, EUAy A.S. Daar, Director de
Etica y Politica McLaughlin para la Medicina Molecular,
Canada.

Con esta Reunion el INMEGEN fortalece sus vinculos
con los diferentes sectores publicos y privados tanto na-
cionales como internacionales, con el objetivo comun de
enfrentar los retos que la medicina genémica traera consi-
go para lograr una practica médica mas eficiente que me-
jore el cuidado de la salud de las personas.

Hounian internaclonal de lderes an
Medicina Genémica:
Regulatorios

Dr. Federico Goodsaid, Director de Farmacologia Clinica de la FDA; Linda McGoldrick, Directora Ejecutiva Mundial de la Drug Information
Association; Dr. Gerardo Jiménez Sanchez, Director General del INMEGEN; Dr. Julio Sotelo Morales, Comisionado de la Comision
Coordinadora de los Institutos Nacionales de Salud, Dip. Ector Jaime Ramirez Barba, Presidente de la Comision de Salud de la Camara
de Diputados; Dr. Edison T. Liu, Presidente de la HUGO y Director Ejecutivo del Instituto de Genémica de Singapur, y Abdallah S. Daar,
Co-director on Life Sciences, Ethics and Policy del McLaughlin—Rotman Centre for Global Health.



.EMBLANZAS Y APORTACIONES DE NUESTROS MEDICOS

Seccion a cargo del Dr. Carlos Viesca Trevifio, Jefe del Departamento de Historia y Filosofia de la Medicina de la

Facultad de Medicina de la UNAM.

LA CIENCIA AL SERVICIO DE LA NECESIDAD, DR. MaximiLIANO Ruiz CASTANEDA

Dr. Francisco Durazo Quiroz*

El doctor Maximiliano Ruiz Castafieda fue uno de
los investigadores mexicanos mas distinguidos
internacionalmente. Un prototipo del hombre de
ciencia.

Fue un sabio mexicano con una fuerte persona-
lidad, con un enfoque frontal de los problemas cien-
tificos y humanos con una impaciencia ante la me-
diocridad y una ausencia congénita de servilismo.

Nace el 5 de diciembre de 1898 en la poblacion de
Acambay Estado de México.

A la edad de 15 afios ingres6 como alumno del
Instituto Literario de Toluca Hoy Universidad Au-
ténoma del Estado de México, para cursar el ba-
chillerato.

Durante ese lapso conoce a Gustavo Baz Prada,
quien estaba a punto de terminar la preparatoria con
quien lo unio siempre una estrecha amistad.

Ruiz Castafieda fue un excelente alumno durante
los cinco afios que duraba entonces la educacion
preparatoria.

En 1917 se traslada a la ciudad de México para
matricularse en la Escuela Nacional de Medicina en
donde nuevamente tiene su encuentro con Gustavo
Baz, que ya habia vivido la experiencia de ser go-
bernador del Estado de México cuando aun no cum-
plia 21 afos.

Como estudiante de medicina obtuvo varios pre-
mios y distinciones:

e En 1918 el Presidente Venustiano Carranza
lo premié por su saber y dedicacién al estu-
dio.

* En 1922 recibe el premio «Gabino Barreda»
por haber obtenido el primer lugar en un con-
curso en la Escuela de Medicina.

e En 1923 obtiene « Mencién Honorifica» otor-
gada por el Rector Ezequiel Chavez por su de-
dicacion al estudio.

Obtuvo el titulo de Médico Cirujano en el afio
1923 con excelentes notas. Inmediatamente se
traslada a Francia para perfeccionar sus conoci-
mientos.

Durante los afios de 1924 y 1925 estudio micro-
biologia en el Instituto Pasteur; en ese pais traba-
ja con el profesor Ferdinand Widal inmunologo cli-
nico que ejerce gran influencia en él.

En 1926 regresa a México y temporalmente tra-
baja en el departamento de Salubridad.

Posteriormente ingresa a la Fundacion
Rockefeller en donde conoce a los bacteriologos e
inmunologos Tehobald Smith y Kart Lanstainer.
Hans Zinsser solicita un becario mexicano para
trabajar en Boston y Ruiz Castafieda es elegido.
Después trabaja como instructor de Bacteriologia
e Inmunologia de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Harvard.

Zinsser orient6 sus estudios sobre el tifo a partir
de los trabajos de Mosser en el afio 1929. Durante
los afios de 1926 a 1929 aparecieron las contribu-
ciones de Mosser, quien revel6 la presencia de
reckettsias en la tlnica vaginal de Cuy, asi como las
disertaciones epidemioldgicas de Maxy que allana-
ron el camino para las investigaciones de Zinsser y
su grupo, con lo que quedé aclarado el oscuro proble-
ma etioldgico y se descubrio el agente de la infeccion
en el cerebro de ratas capturadas en México.

El proceso de investigacion sobre el tifo en el que
intervinieron diferentes investigadores cobro algunas
vidas y algunos de ellos contrajeron la enfermedad:
Goldberger fue uno de ellos y Zinsser que adquirio
una grave infeccion y solicitd que algunos de su
ayudantes que hubieran pagado tributo al tifo, le ayu-
dara a continuar sus investigaciones: se presento
entonces la oportunidad para el doctor Ruiz
Castafieda, quien habiendo sufrido el mismo acci-
dente y con la preparacion técnica necesaria, empe-
z0 a trabajar con tan eminente maestro.

En 1930 Zinsser y Castafieda lograron perfeccio-
nar métodos de observacion directa de rickettsias,
las que cultivaron en piojos humanos, revelando la
posibilidad de que dicho ectoparasito pudiera oca-
sionar epidemias interhumanas.

Zinsser y Castafieda cultivaron rickettsias las pu-
rificaron y presentaron la primera demostracion di-

* MIEMBRO TITULAR DE LA AcADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE MEXxico, A.C.



recta de que la rickettsia era el agente causal de la
infeccion tifosa.

Las vacunas ricas en rickettsias preparadas por
Zinsser y Castafieda suministraron franca proteccion
contra el tifo europeo.

En 1931 se produce la primera vacuna con posibi-
lidades de su manufactura en gran escala. En ese
mismo afio Zinsser visitd México y en colaboracion
con Mosser y Castafieda lograron producir sueros
hiperinmunes con los que demostraron la posibili-
dad de provocar inmunidad pasiva, logrando éxitos
terapéuticas.

Los primeros ensayos de aplicacion de la vacuna
al hombre, se hicieron en México; Varela y Parada
Gay produjeron vacunas en cantidades apreciables
con la Rickettsia mosseri.

Esta intervencion del doctor Varela en la investi-
gacion del tifo, explica la rivalidad profesional entre
ambos investigadores, que puede advertir después
de establecer trato con ellos.

Ruiz Castafieda desarroll6 métodos sexologicos
para investigar la presencia de anticuerpos por medio
de la reaccion de fijacion del complemento, utilizando
como antigeno un cultivo de rickettsias en el perito-
neo de ratas. Asi mismo, el propio Castafieda desa-
rrollé un nuevo método de cultivo de rickettsias por
inoculacién masiva del pulmén de ratas y ratones.

En México, desde el afio 1939, se adopt6 la vacu-
na clasica preparada en pulmoén de ratones pero no
fue hasta 1942 cuando se logro su pureza para ser
aplicada al hombre.

Ruiz Castafieda, Mosser y Zinsser describen me-
diante el trabajo experimental, los capitulos funda-
mentales de la historia natural del tifo exantematico,
con lo que queda demostrada la posibilidad de pre-
venir el tifo con vacunas y tratar el cuadro clinico.

El periodo de vacunacion constituyd un eslabon
entre la etapa biolégica y la quimioterapia en la lu-
cha contra el tifo. Pero con dichas armas se pudo
desaparecer el terrible azote que represento el tifo
aliado a las guerras. Actualmente el tifo ha sido rele-
gado al grupo de enfermedades vencidas por el in-
genio humano.

En el afio 1936 se inauguro en México, en unas
bodegas abandonadas del Hospital General, el labo-
ratorio experimental del tifo bajo la direccion del Doc-
tor Ruiz Castafieda; a este modesto laboratorio lle-
garon distinguidos cientificos de Europa, Estados
Unidos y Sudameérica, gracias a la reputacion inter-
nacional que adquirio dicho laboratorio era el Unico
en el mundo dedicado ala investigacion del tifo. Los
franceses, los alemanes y sobre todo los rusos va-
cunaron a sus ejércitos con vacunas preparadas en
base al principio de la «Vacuna Castafiedax.

Al maestro Ruiz Castafieda tuve oportunidad de
conocerlo en la primavera de 1953, cuando se fundo

el Laboratorio de Hormonas del Hospital General a
mi cargo; el disponia de un magnifico bioterio que
me proporcionaba ratones para las pruebas bioldgi-
cas que entonces practicabamos y también la opor-
tunidad de departir con él en varias ocasiones.

Recuerdo que me platicaba que durante su estan-
cia en Boston, debido a la ausencia de ectoparasitos
de los nativos, visitaba los muelles de las orillas del
rio Carles, en donde encontré marineros extranjeros
en estado de ebriedad, a quienes escudifiaba para
encontrar ectoparasitos (piojos). En una ocasion fue
arrestado por la policia, la que suponia que estaba
hurtando sus pertenencias. Una vez que se comuni-
c6 ala Universidad de Harvard con su jefe fue libe-
rado inmediatamente. También me comunicaba que
a su muerte dejaria un legado a la Academia de
Medicina para premiar la investigacion.

Hasta el afio de1948 la terapéutica de Brucelosis
humana se limitaba al tratamiento sintomatico y a
apoyar la respuesta inmunoldgica del paciente por
medio de vacunas y sueros. Con el advenimiento de
los antibidticos el panorama terapéutico cambio ra-
dicalmente; la curacion de la fase clinica se redujo
en forma espectacular, pero persistieron las recai-
das. Fue motivo de preocupacion para el maestro
Ruiz Castafieda, la resistencia de la brucela a los
agentes quimioterapicos, lo cual propicié la obser-
vacion de la respuesta del germen in vivo o in vitro
situacion explicable por la posicion intracelular de la
brucela, que asi escapaba a la accién de los
antibidticos.

Dicha observacion dio pie a que experimentara una
nueva forma de aplicacion parenteral del antibiético
(aureomicina y terramicina). Basado en que no ha-
bia evidencia de que los antibiéticos mencionados
actuaran sobre las brucelas intracelulares; la accion
de las drogas se ejercia sobre la fase extracelular,
gue suprimia la sintomatologia a pesar de que con-
tinuara la bacteremia. Ciertas drogas en estado so-
luble no penetran al citoplasma fagocitos, pero en
forma insoluble son fagocitadas por
polimorfonucleares y monocitos. Observo que los
fagotitos tienen tendencia a acumularse en focos de
infeccién bacteriana y el fagocito es un vehiculo de
transporte del antibiético liberandolo en el sitio afec-
tado. Se penso que los fagotitos envejecidos, son
detenidos en el brazo y ganglios donde existe ma-
yor multiplicacion de brucelas, y se carga de anti-
bidtico auin no disuelta puede ser fagocitada por cé-
lulas reticuendoteliales,que son las mas suscepti-
bles al parasitismo por la brucela.

Asi naci6 la terramicina anfotérica que provocoé la
desaparicion gradual de la bacteremia y de los sin-
tomas.

El reconocimiento mundial del Dr. Ruiz Castafieda,
no solo habia sido logrado por la vacuna para el tifo
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exantematico, sino también por haber logrado, me-
diante un ingenioso método, el aislamiento de
brucelas en sus cuatro variedades. El medio que se
llamo «medio doble», es sdlido y liquido, el germen
crece en la fase liquida y posteriormente emigra ha-
cia la fase solida en donde aparecen las colonias
aisladas para su identificacion.

Este ingenioso medio de cultivo se le conoce
internacionalmente como «Castafieda Medium».

Su laboratorio tenia un estilo europeo, con amplias
mesas de trabajo, con mecheros, estufas y botellas
con el medio doble.

En su laboratorio se cultivaba también el vibrio
cOlera, para fabricar también una vacuna que era
obligatoria para los viejos al oriente, principalmente
ala India, que el maestro se encargaba de aplicar.

Otra idea interesante que desarroll6 el maestro,
y de la cual fui testigo en todo su desarrollo, fue la
inmunorreaccion en superficie: en un papel filtro
se depositan diferentes antigenos a los que se afia-
de un colorante y sobre ellos se vierte el suero pro-
blema; cuando existe el anticuerpo especifico el
antigeno no se moviliza cuando el papel filtro se
coloca sobre solucién salina fisiolégica; en casos
negativos el antigeno corre a todo lo largo del papel
filtro. A este método se le conoce como «Fijacion
en Superficie» y tiene multiples aplicaciones; uni-
camente fue desarrollado para el diagnéstico de tifo,
tirodea, brucelosis y posteriormente para identifica-
cion de grupos sanguineos y algunos otros padeci-
mientos. Dicho método es precursor del conocido
actualmente como «Inmunoblot».

En 1962 se present6 una infeccion por estafiloco-
co dorado coagulasa positivo en los enfermos ope-
rados de craneo en la Unidad de Neuracirugia del Dr.
Clemente Robles, entonces director del Hospital
General.

Siendo director del Laboratorio Central se me en-
comendd un estudio para encontrar el origen de di-
cha infeccion. Procedimos a practicar cultivos
nasofaringeos a los cirujanos del servicio. asi como
a las enfermeras del quir6fano.

El resultado nos demostré que el 60% del perso-
nal del quiréfano (cirujanos y enfermeras circulan-
tes), portaban el estafilococo tipificado por los fagos
80-81, que entonces pudimos disponer de ellos de-
bido a que el doctor Sdnchez Torres del IPN realiza-
ba algunas investigaciones con ellos.

A su vez el doctor Ruiz Castafieda por su parte,
realiz6 cultivos faringeos exclusivamente al mismo
personal, habiendo encontrado el estafilococo sélo
en el 30% del personal estudiado. Después pudimos
confirmar que el personal de quir6fano usaba el
cubrebocas sin incluir las fosas nasales.

Anexo al laboratorio de tifo existia un pequefio jar-
dinrastico, en donde crecia un maguey que propor-

cionaba aguamiel para ciertas investigaciones; cuan-
do le pregunté al doctor Carrillo Cardenas uno de
sus ayudantes cual era la razén, me informé que
debido a que siempre permanecia expuesto al me-
dio ambiente y no se contaminaba con gérmenes
produciendo fermentacion, la hipétesis del doctor Ruiz
Castafieda era que el aguamiel contenia un antibio-
tico. Este fue el punto de partida para sus investiga-
ciones sobre el aguamiel y el pulque.

El doctor Ruiz Castafieda gozo de la amistad del
Presidente Lopez Mateos, a quien en un banquete
obsequi, una botella de champafia elaborada a par-
tir del pulque; el presidente la probd y dijo que no
estaba mal, pero segun su investigacion debido al
costo de la extraccion el aguamiel y su transforma-
cion en champafia, era la botella mas cara de
champafia que habia probado, su costo se estimé en
aproximadamente $70,000 pesos de aquella época.

En el afio 1971 ingreso a trabajar en el Hospital
infantil «Federico Gomez», Alla tuvo la idea de in-
yectar a nifios con Sindrome de Down, con su pro-
pia oring; la idea parecié descabellada, dado que no
tenia relacion con el desarrollo neuronal deficiente
de dicho padecimiento; sin embargo, se sabe ac-
tualmente que la precipitacion de una proteina lla-
mada paramiloide que ocurre en las neuronas de
estos nifios se asemeja al fenémeno observado en
la enfermedad de Alzheimer.

Aparentemente la idea era desarrollar auto-
anticuerpos en contra de dicha proteina y asi ate-
nuar su efecto nocivo. Uno de los genes estructura-
les de esta proteina se encuentra en el cromosoma
21 y podria contribuir a la abundancia de esta en
dicha trisomia.

El maestro, en forma altruista, otorgé la patente
del medio doble al Hospital Infantil de México.

Su amistad de juventud con Gustavo Baz lo llevo
aser Senador de la Republica por el estado de México
durante el sexenio de Adolfo Lépez Mateos.

Fue también el segundo director de CONACYT.
Lamentablemente no dejé escuela de microbiologia
e investigacion ni tuvo discipulos permanentes. El
doctor Maximiliano Ruiz Castafieda fue un investi-
gador muy creativo.

El doctor Ruiz Castafieda murié en México en el
mes de octubre de 1992. El doctor Guillermo Davila,
cirujano del Hospital General quien fue testigo de su
muerte, me platicaba que por un dolor abdominal
habia sido internado en el Hospital de Jesus, y orde-
né de inmediato que le aplicaran un enema, el cual
perforo el apéndice ya inflamado; cuando el doctor
Trillo y otros cirujanos lo intervinieron encontraron
una peritonitis generalizada.

El doctor Ruiz Castafieda pertenecié a innumera-
bles agrupaciones y sociedades cientificas, men-
cionaré las principales:



¢ ENn 1948 Socio numerario de la Academia Na-
cional de Medicina.

¢ En 1970 Socio honorario de la misma.

e En 1973 Homenaje de la Academia Nacional
de Medicina, por 50 afios de médico.

* En 1955 Miembro honorario de la Asociacion
Mexicana de Médicos Laboratoristas.

¢ Fellow de la Academia de Ciencias de Nueva
York.

* En 1962 Miembro honorario de la Asociacion
Mexicana de Mirobiologia.

* EIl 19 de octubre de1973, en Sesién extraor-
dinaria del Hospital Infantil de México se le
rindié un homenaje por el 50 aniversario de
su recepcion profesional.

En Acambay Estado de México el gobernador
Alfredo del Mazo debel6 dos placas alusivas: una
en su casa natal y otra en la calle que lleva su
nombre.

En la Gltima etapa de su actividad profesional, fun-
do el Instituto de Alergias y Autoinmunidad en su
pueblo natal Acambay.

.OBLEMAS DE SALUD EMERGENTES

Unareflexion

Uno de los principales retos a que se enfrenta
todo pais en vias de desarrollo, como el nuestro,
es aumentar el nUmero de cientificos activos.

La investigacion cientifica y el desarrollo tecnol6-
gico, representan uno de los factores mas impor-
tantes para el progreso econémico y social de una
nacion.
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L ESIONES POR MORDEDURA DE PERRO, PROBLEMA DE SALUD PUBLICA EN LA REPUBLICA

MEXICANA

DRr. PaBLo Kurl MoRrALES* Y DR. DaviD ALBERTO HERNANDEZ ARROYO**

Introduccién

La mordedura de perro es un motivo de consulta
frecuente en la vida hospitalaria y en el consulto-
rio del médico pediatra. La mayor parte de las le-
siones son producidas por agresiones de anima-
les dominantes y la edad de presentacion, como
lo demuestra la bibliografia, estd comprendida en-
tre los cinco y nueve afios, ya que a esta edad el
nifio es un «competidor social» para el perro. Los
varones son mas atacados que las nifias, quizas
por el tipo de juego mas brusco, agresivo y teme-
rario. La mayoria de las mordeduras producidas
por perros no son graves: 1 de cada 10 requieren
sutura quirdrgica y alrededor del 2% requieren hos-
pitalizacion. En méas del 50% de los casos, el pe-

rro es agredido en forma voluntaria o involuntaria
0 molestado cuando duerme, come 0 amamanta a
su cria. El 75% de las mordeduras de perro son
producidas por animales conocidos y 15%, por
animales propios, pero habitualmente, por ser le-
siones leves, no se concurre a la consulta médica
y se producen subregistros. Datos similares se
registran en los articulos aqui publicados.®

Panorama Epidemioldgico Nacional

Las mordeduras causadas por perro, son considera-
das un problema de salud publica en México, esto
debido a la incidencia que se presenta en el pais,
en el cierre del 2007 se tuvo un total de 116,832
casos de este diagnostico y una tasa general de

* DIRECTOR GENERAL DEL CENTRO NACIONAL PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA Y CONTROL DE ENFERMEDADES-SSA.
** MEpico ReSIDENTE DE EPIDEMIOLOGIA / DIRECCION GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA/SSA.
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Gréfica 1. Incidencia mordedura de perro, por estado en la Republica Mexicana
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Fuente: Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direcciéon General de Epidemiologia/SSA!

110.44 por cada 100,000 habitantes, el estado méas
afectado fue Durango con 2,675 casos (tasa de
173.90 por 100,000 habitantes), Hidalgo con 4,138
casos (tasa de 172.69 por cada 100,000 habitan-
tes), Puebla con 9,245 casos (tasa de 166.92 por
cada 100,000 habitantes) Distrito Federal con
14,022 (tasa de158.81 por cada 100, 000 habitan-
tes) y San Luis Potosi con 3,749 casos (tasa de
152.30 por cada 100,000 habitantes) (Grafica 1).
Este padecimiento se presenta en todos los gru-
pos de edad, siendo el mas afectado el de los meno-
res de 15 afios de edad en donde se presenta una
tasa de 187.87 por cada 100,000 habitantes, ya de
una forma desglosada tenemos que en el grupo de
10 a 14 afios present6 una tasa de 156.48 por cada
100,000 habitantes y el grupo de 1 a 4 afios una tasa
de 143.39 por cada 100,000 habitantes (Gréfica 2).
Durante el 2007 la SSA present6 el mayor por-
centaje de reporte de casos de mordedura por pe-
rro siendo la distribucion de la siguiente manera:
SSA con 87,374 casos (74.8%), IMSS Régimen
Ordinario con 11,537 casos (9.9%), ISSSTE con
2653 casos (2.3%), IMSS Oportunidades con 9,285

Gréfica 2. Incidencia mordedura por perro, por grupo de
edad, en la Republica Mexicana, 2007
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Fuente: Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica/Direccion
General de Epidemiologia/SSA!

(7.9%), DIF con 315 casos (0.3%) PEMEX con
802 casos (0.7%) SEDENA 307 casos (0.3%)
SEMAR 106 casos (0.1%) y Otras Instituciones
4,453 casos (3.8%) (Grafica 3).

La distribucién por sexo (Gréfica 4) se observa
claramente que la tasa de incidencia es mas alta en
los hombres respecto a las mujeres con una rela-
cién de 1:1.26. Se registraron 65,293 casos en mas-
culinos y 51,539 en las femeninas.

Conclusiones

Los estados con mayor incidencia en el 2007 fue-
ron: Durango, Hidalgo, Puebla, Distrito Federal y San
Luis Potosi. Estos estados han sido repetidores de
los cinco primeros lugares desde el 2005, estos
mismos han presentado casos de rabia canina en
afos anteriores! pero afortunadamente en estos no
se han presentado casos de rabia en humano, esto
a pesar de la alta incidencia del padecimiento.

Gréfica 3. Distribucién porcentual de mordeduras por perro,
por institucién, en la Republica Mexicana, 2007
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Fuente: Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion
General de Epidemiologia/SSA?

* DIRECTOR GENERAL DEL CENTRO NACIONAL PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA Y CONTROL DE ENFERMEDADES-SSA.
** Mepico REsIDENTE DE EpiDEMIOLOGIA / DIRECCION GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA/SSA.



Gréfica 4. Distribucién por sexo, de las mordeduras por
perro, en la Republica Mexicana, 2007
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Fuente: Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion
General de Epidemiologia/SSA*

En lo que respecta a los grupos de edad mas
afectados, nuestro panorama no difiere del de otros
paises ya que son los menores de 15 afios de
edad en quienes la incidencia es mas alta, esto
daria la pauta para que las acciones de vacuna-
cion antirrabica canina se enfoquen a las mascotas
ya que la convivencia con estas es mas estrecha
con los nifios, esto por un lado, el otro aspecto
gue habria que cubrir es el perro adulto ya que los
menores de edad podran ser vistos como una pre-
sa y son mas susceptibles a sufrir este tipo de
lesiones, por lo tanto la aplicacién de la
normatividad que se marca en las Semanas Na-
cionales de Vacunacion Antirrdbica Canina debera
ser fundamental.

-OG RAFIA

ARTRITIS REACTIVA (SINDROME DE REITER)

DrA. JuLiA RABAGO ARREDONDO*

En 1916, Hans Reiter describié una triada de ure-
tritis no gonocdéccica, conjuntivitis y artritis en un
joven oficial aleman que ademas presentaba un
sindrome disentérico. En el mismo afio Fiessenger
y Leroy describieron 4 pacientes con lo que llama-
ron sindrome oculo-uretro-sinovial y asociaron el
sindrome con un brote de disenteria por Shigella.

La artritis reactiva (Sindrome de Reiter) usualmente
se desarrolla después de una infeccién
gastrointestinal o urinaria, aunque cerca del 10% de
los pacientes no tienen como antecedente una in-
feccion sintomatica. Se relaciona con la presencia
de HLA-B27, éste es positivo en el 65 a 95% de

La mayor cantidad de atenciones de agresiones
durante el 2007 la realiz6 la SSA, esto es debido
quiza a la cobertura y el tipo de poblacion que se
atiende, pero una cantidad muy importante esta
registrada en otras instituciones dentro de estas
las privadas. Un punto que es de llamar la aten-
cion y que no se cuenta con estadisticas es el
saber de estas lesiones que se reportan en estas
instituciones cuantas requirieron atencion especia-
lizada, hospitalizacion e incluso rehabilitacion. Ade-
mas seria interesante cuanto de las personas le-
sionadas inician un esquema de vacunacion con
vacuna antirrabica canina o inmunoglobulina.

Ademas seria interesante conocer cuantas per-
sonas requieren hospitalizaciéon por este diagnds-
tico, asi como las complicaciones que este tipo de
lesiones ocasionan las cuales requieran rehabili-
tacion, esto entre otras cuestiones, que se podrian
evaluar.
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1986-2006
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ografia elaborada para el Ejercicio Clinico Patolégico “Paciente
culino de 74 afios de edad con hiperemia conjuntival bilateral,

uiuria, disuria, dolor urente en el meato urinario, dolor lumbar y
is reactiva secundaria a aplicacion de la vacuna BCG” que se pu-
en version parcial en Vox Médica No. 3-4 2008 y en toda su exten-
en Gaceta Médica de México, Vol. 144, No. 4, Julio-Agosto 2008.

los pacientes, y su presencia aumenta hasta 50
veces el riesgo de presentar artritis reactiva. No
se conoce el mecanismo de interaccion del orga-
nismo desencadenante con el huésped que lleva
al desarrollo de la enfermedad. En el liquido arti-
cular de estos pacientes se ha encontrado deposi-
to de anticuerpos y células T, ademas se han en-
contrado algunos antigenos bacterianos.

La prevalencia de artritis reactiva y HLA-B27 es
mayor en la raza blanca, de la misma forma que
otras espondiloartropatias. Afecta hombres y mu-
jeres con la misma frecuencia, la mayoria entre
los 20 y 40 afios.

* MEDICO INTERNISTA, AMERICAN BRITISH CowbrAY MEeDicAL CENTER |.A.P.
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Los microorganismos patégenos cominmente re-
lacionados con la artritis reactiva son Shigella,
Salmonella, Yersinia, Campylobacter y Chlamydia.
Se han reportado casos de artritis reactiva relacio-
nada con la aplicacién de BCG, ya sea por via
intradérmica, 0 como inmunoterapia intravesical para
el cancer de vejiga.

La artritis reactiva se presenta usualmente 2 a 4
semanas después de una infeccidn gastrointestinal
0 genitourinaria. La uretritis no gonocdéccica puede
ser uno de los sintomas iniciales, puede presentar-
se como disuria leve, fluido transuretral
mucopurulento, prostatitis, epididimitis en hombres
y en mujeres como fluido transvaginal y/o cervicitis.
El inicio, a menudo es agudo con mal estado ge-
neral, fatiga, fiebre, la conjuntivitis puede ocurrir
antes o durante el desarrollo de la artritis, también
pueden presentarse otras lesiones oculares como
uveitis aguda (20%), epiescleritis, queratitis, Ulce-
ras corneales, lesiones que tienen tendencia a re-
currir. El sintoma de presentacién mas importante
es una oligoartritis asimétrica predominantemente
de miembros inferiores, en el 50% de los casos
puede haber dolor lumbar. El dolor articular en los
tobillos es frecuente, por entesopatia del tendén
de Aquiles o la insercion de la aponeurosis plantar
sobre el calcaneo. Puede presentarse como la
triada completa de uretritis, conjuntivitis y artritis.

Los reactantes de fase aguda, como velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva
(PCR), usualmente se encuentran elevados y dis-
minuyen a medida que se resuelve la inflamacion.
Puede haber leucocitosis, anemia normocitica
normocroémica, trombocitosis en la fase aguda. El
examen de orina y urocultivo pueden mostrar piuria
estéril. El analisis del liquido sinovial puede mos-
trar un conteo elevado de leucocitos con predomi-
nio de polimorfonucleares, la tincién de Gram y el
cultivo de liquido sinovial son negativos. El HLA-
B27 se ha encontrado positivo en el 65 a 95% de
los casos. En la fase aguda no se han encontrado
alteraciones radioldgicas, en la enfermedad que
tiene evolucion cronica puede presentarse reac-
cion peridstica y proliferacion en los sitios de in-
sercion de tendones. En manos y pies pueden ocu-
rrir erosiones marginales con proliferacion ésea
adyacente. A nivel de columna vertebral los ha-
llazgos pueden ser sacroileitis y sindesmofitos.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) son
la base del tratamiento. La seleccion de un agente
especifico depende de la respuesta individual al tra-
tamiento, aunque existe la tendencia a usar
indometacina que ha demostrado ser, mas potente.
Es necesario implementar la terapia fisica para ayu-
dar a reducir el dolor y evitar el debilitamiento de
los musculos relacionados. En pacientes con po-

bre respuesta a los AINE’s pueden usarse los
corticoesteroides, ya sea como terapia sistémica o
por inyeccion intraarticular. Aunque se sabe que un
agente infeccioso es el desencadenante de la enfer-
medad, el uso de antibiéticos no cambia su curso.
En pacientes con sintomas cronicos que no mejo-
ran con lo descrito previamente puede ser necesario
usar medicamentos antirreuméticos modificadores
de la enfermedad, como sulfasalazina, metotrexate,
azatioprina, bromocriptina, o bloqueadores del fac-
tor de necrosis tumoral (FNT).

La artritis reactiva tipicamente tiene un curso
autolimitado. Sin embargo, muestra tendencia a re-
currir, sobre todo la inflamacion ocular y urogenital.
Los individuos HLA-B27 positivos tienen mayor fre-
cuencia de recurrencias. Aproximadamente el 15%
de los pacientes desarrolla artritis, entesitis o
espondilitis destructiva de larga evolucion.
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Presentaciéon del caso

Mujer de 24 afios de edad, soltera, catolica, originaria del
Distrito Federal y residente del Estado de México. Lateralidad
manual diestra y antecedente de DM2.

Desde el nacimiento presenté multiples manchas en todo
el cuerpo de aspecto «café con leche». A los 4 meses de
edad la madre not6 la presencia de una lesion en region
temporal, motivo por el cual es llevada con facultativo quién
diagnostico neurofibromatosis, y la refierié a un Hospital de
Pediatria, en donde se practicé el 03 de febrero de 1988
craneotomia frontotemporal derecha con exéresis de lesion
que involucraba al quiasma 6ptico con extension infraorbitaria,
reportandose neurofibroma plexiforme. Se realizd, ademas,
toma de biopsia de lesién cercana al globo ocular izquierdo,
con reporte de astrocitoma bien diferenciado el cual decidie-
ron no resecar.

Posteriormente desarroll6 con protrusion del globo ocular
derecho, progresivo, de un afio de evolucion y aumento de
volumen en la regién mandibular izquierda, dolorosa en oca-
siones, agregandose acufeno izquierdo intermitente, de tono
agudo, algiacusia a ruidos intensos, que no interfiere con las
actividades diarias. Seis meses después se agrega Vvértigo
ocasional, ademas presentd crecimiento progresivo del tu-
mor en el lado izquierdo del cuello que le ocasionaba tos y
dificultad para respirar, lo que amerité traqueostomia. Dos
dias después de la traqueostomia la paciente lleg6 al servi-
cio de urgencias en malas condiciones generales y fallecio.

A la exploracion fisica se observaron multiples nédulos
dérmicos practicamente en toda la superficie corporal, de
diametro variable, desde pocos milimetros hasta 2 cm en su
diametro mayor. La consistencia de dichas lesiones era blan-
da, de aspecto «café con leche», no dolorosos, afectando
principalmente brazos y piernas. El ojo derecho presentaba
exoftalmos con desplazamiento hacia abajo y ptosis palpebral
ipsilateral; los movimientos oculares, limitados en todas las
direcciones; presentaba queratoconjuntivitis y leucoma
vascularizado, ademas de un neurofibroma palpebral supe-
rior derecho. Abundantes nédulos de Lisch en iris del ojo iz-
quierdo (Ol) con 20/200. Ojo derecho (OD) con amaurosis.
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Tumor en cuello, del lado izquierdo, de 12x8x6 cm., de con-
sistencia dura, que ocupaba 2/3 superiores del musculo
esternocleidomastoideo, con extension a region submaxilar y
triangulo posterior izquierdo; sin cambios en la temperatura ni
cambios tréficos en la piel, adherido a planos profundos, no
doloroso. Maniobra de Dix-Hallpike con escasas sacadas ho-
rizontales hacia el lado izquierdo, y la cabeza hacia el mismo
lado, nistagmo vertical a la supraversion interna, media y ex-
terna. Marcha con base amplia de sustentacion, tandem con
lateropulsion a la izquierda. Weber central, Rinne + bilateral.

La IRM de cuello con evidencia de neurofibromas bilate-
rales dependientes del nervio vago y compresién de la via
aérea.

Hallazgos radiolégicos

Se encontré asimetria de los hemisferios cerebrales. En el
I6bulo frontal derecho se hallaron mdltiples areas de aspec-
to quistico, con poco efecto de masa, que se extendian has-
ta el I6bulo temporal; la lesién se extiende al hipotalamo y a
la porcién mas ventral y rostral de talamo izquierdo, sin em-
bargo, llama la atencion que la via 6ptica se encontré
adelgazada.

Ademas, se aprecia deformidad de la fosa media dere-
cha a expensas de mayor amplitud del ala mayor del
esfenoides, que comprime y deforma la 6rbita derecha, con
signos de proptosis. Hay un quiste aracnoideo temporal
medial, ipsilateral.

Los huesos frontal y parietal derechos se ven adelgazados,
practicamente sin tejido diploico (Figura 1 A-B-C).

En los espacios carotideos del cuello suprahiodeo, pre-
dominantemente, hay tumores de forma ovoide e isodensos
a la grasa, homogéneos en su densidad, los cuales se ex-
tienden de arriba abajo desde la nasofaringe, hasta la larin-
ge, en su borde inferior. En su extension disminuyen la luz
de la orofaringe, y desplazan anteriormente a las carétidas
y a las venas yugulares internas y lateralmente a los mus-
culos esternocleidomastoideos; con el medio de contraste
las lesiones quisticas encefalicas no mostraron
reforzamiento (Figura 2 A-B). En el cuello los neurofibromas
presentaron reforzamiento minimo.

* EscUELA DE MEDICINA. UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CiubAD JUAREZ- UACJ.
** SERvICIO DE NEUROCIRUGIA. INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ. MExico D. F.

*** DEPARTAMENTO DE NEUROPATOLOGIA, INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUuAREZ. MEXIco D.F
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TraLpan, Mexico D.F. TELEFoNO 56.06.38.22 ext 2008, 201 1. E-MAIL CITLAEXPLORA@ YAHOO.COM.MX.



Figura 1A. Secuencia t1, con gadolinio, que muestra la lesién
quistica en el I6bulo frontal, con poco reforzamiento y extension
en el l6bulo frontal contralateral.

Figura 1B. Con gadolinio, que muestra asimetria de la fosa tem-
poral derecha por displazamiento del esfenoides, con proptosis
del globo ocular y desviacion del nervio éptico (flecha).

Figura 1C. Adelgazamiento de los huesos frontal y parietal con
ausencia del diploe.

Figura 2 A-B. Tumores isodensos al masculo en espacios
carotideos, desplazando a las carétidas y yugulares en sentido
anterior, y a los musculos esternocleidomastoideos en sentido
lateral; la via aérea esta disminuida de forma importante.

Hallazgos histopatoldégicos

Se realizé autopsia completa, con los siguientes hallazgos:
El cuerpo mostraba manchas dérmicas «café con leche»,
de tamafio variable, principalmente en térax y en abdomen.
La cara era asimétrica, debido a una lesion ulcerada en
region orbitaria derecha y otra de aspecto neoplasico, en el
lado izquierdo del cuello de 10x10mm. (Figura 3), En la
mucosa bucal se observaron nédulos mdltiples hipervascu-
larizados.

Encéfalo de 1250 g. Las leptomeninges estaban engro-
sadas y congestivas, la convexidad del cerebro con datos
de edema, y a la inspeccién de la base se encuentra
herniacién del uncus y de las amigdalas cerebelosas. En
los cortes coronales se observo tumor quistico de bordes
mal definidos de color amarillo grisaceo que se localizaba
adyacente a la pared lateral del 11l ventriculo y ganglios

Figura 3. Fotografia que muestra las manchas cutaneas de as-
pecto de «café con leche» en cuello y tumoracién en regién del
musculo esternocleidomastoideo izquierdo que se extiende has-
ta regién subauricular.

Figura 4. Se observa neoplasia quistica y de areas solidas en
ganglios basales y parte de I6bulo temporal izquierdo.

basales, desde el caudado hasta el cuerpo estriado, con
dilatacion importante del sistema ventricular, (Figura 4).

Dicha neoplasia era moderadamente hipercelular, de as-
pecto microquistico («tela de gallinero»), estaba constituida
por astrocitos con diferencia en forma y tamafo, con leves
irregularidades de la membrana nuclear e hipercromaticos.
No se encontraron fenémenos acompaifantes del tipo
necrosis o hemorragia. Se observaron, ademas, gemistocitos
en forma difusa (Figura 5). Los nddulos cutaneos, del ojo
derecho y del cuello correspondieron histopatolégicamente
a neurofibromas. Los 6rganos toracicos y abdominales sin
datos anatomopatolégicos.

.

Figura 5. Se observa neoplasia con patrén en «tela de
gallinero»y zonas de reaccién gemistocitica peritumoral. A.
100X. B. 400X.

«DENGUE HEMORRAGICO SIN HEMORRAGIAS: ¢ OTRA CATEGORIA?»

GAceTA MEbica DE MExico, VoL. 144, No. 2, MARzO — ABRIL DE 2008.

1. EL DENGUE ES UNA ENFERMEDAD INFECCIOSA DE ORIGEN:
a) Parasitaria
b) Bacteriana
c) Viral
d) Protozoario
e) Micotica

2. LA INFECCION ES CAUSADA POR:
a) Contaminacion del agua
b) Secreciones de un enfermo
c) Piquete de un mosco infectado
d) Heridas contaminadas
e) Contacto con animales

3. LOS PRINCIPALES SIGNOS Y SINTOMAS DEL DENGUE SON:
a) Fiebre, cefalea, mialgias, artralgias y exantema
b) Diarrea, nauseay vémito
¢) Cuadros febriles intermitentes
d) Hepatomegalia e ictericia
e) Insuficienciarenal

4. EL DENGUE HEMORRAGICO SE CARACTERIZA POR LA PRESENCIA DE:
a) Datos de insuficiencia renal
b) Hemorragias, escape de liquidos, plaquetopenia o
hemoconcentracion
¢) Incremento de proteinas séricas
d) Dafio neuroldgico
e) Bilirrubinas aumentadas

* CUESTIONARIO ELABORADO POR EL DR. JOEL NAVARRETE.
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«MUJER DE 24 ANOS DE EDAD CON NEOPLASIAS MUL-
TIPLES EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL>»

REspPUESTAS

LAS NEUROFIBROMATOSIS SON DOS ENFERMEDADES:
a) Clinicay genéticamente iguales

b) Autosémicas dominantes

c) AutosOmicas recesivas

d) Ligadas al cromosoma X

e) LigadasalcromosomaY

CON RESPECTO A LA FRECUENCIA DE LAS NEUROFIBROMATOSIS
a) Cadaunarepresenta el 50%

b) Latipo 1, esresponsable de mas de 90%

c) Latipo 2, es responsable de mas de 90%

d) Latipol,70%y latipo 2, 30%

e) Latipo1,60%y latipo 2, 40%

EL ceEN NF-1, SE LOCALIZA EN EL CROMOSOMA:
a) X

b) Y

c) 11

d) 15

e) 17

EL LOoCcUS DE LA NEUROFIBROMATOSIS TIPO 2, ESTA EN:
a) 22q12

b) 14932

c) 18921

d 17p

e) 5q

EN LA NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1, EL GEN NF-1 cobpiFica A LA
PROTEINA NEUROFIBROMINA, ¢, SOBRE CUAL DE LAS SIGUIENTES
PROTEINAS ACTUA COMO REGULADOR NEGATIVO, EN LA APARI-
CION DE NEOPLASIAS?

a) ABL

b) RAS

c) BCR

d) TP53

e) BCR-ABL

REsPUESTAS AL EJERCICIO
CLiNnico PaToL6GIco

“Paciente masculino de 74 afios de edad con hiperemia

conjuntival bilateral, polaquiuria, disuria, dolor urente en el
meato urinario, dolor lumbar y artritis reactiva secundaria a

aplicacion de la vacuna BCG” Vox Médica No. 3-4, 2008
l.a 2.e 3.d 4.a
6.d 7.a 8.a 9.a

5.a
10. a

DATOS DEL MEDICO:

Apellido paterno

Apellido materno

Nombre (s)

Sede No.

Ciudad

No. de registro

10.

CLINICAMENTE LA NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1, ADEMAS DE LA
PRESENCIA DE NEUROFIBROMAS MULTIPLES, PRESENTA!

a) Hamartomas en diferentes 6rganos

b) Manchas cutaneas pigmentadas

¢) Manchas cutaneas hipopigmentadas

d) Schwannomas acusticos

e) Todos los pacientes presentan quistes 6seos

CLINICAMENTE LA NEUROFIBROMATOSIS TIPO 2, ADEMAS DE LA
PRESENCIA DE MANCHAS «CAFE CON LECHE>», PRESENTA!:

a) Hamartomas en diferentes érganos

b) Manchas cutaneas pigmentadas

c) Manchas cutaneas hipopigmentadas

d) Schwannomas acusticos

e) Todos los pacientes presentan quistes 6seos

CARACTERISTICAS DE LA NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1, QUE NO
SUPONEN PROBLEMA CLINICO ALGUNO, PERO QUE SON UTILES
PARA CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO:

a) Neurofibroma

b) Hamartoma (nédulos de Lisch)

c) Manchas cutaneas pigmentadas

d) Sarcoma neurégeno

e) Gliomas épticos

LoS PACIENTES CON NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1, TAMBIEN PRE-
SENTAN MAYOR RIESGO DE OTRAS NEOPLASIAS SOBRE TODO:

a) Neurofibroma

b) Hamartoma (nédulos de Lisch)

c) Manchas cutaneas pigmentadas

d) Sarcomaneurdégeno

e) Gliomas o6pticos

Estas NEOPLASIAS, ESTAN CONSTITUIDAS HISTOLOGICAMENTE POR
CELULAS DE SCHWANN, AXONES Y FIBROBLASTOS:

a) Schwannoma

b) Perineuroma

c) Neurofibroma

d) Hamartoma

e) Tumor periférico maligno de vaina nerviosa

RESPUESTAS AL CUESTIONARIO DEL ARTICULO
SELECCIONADO DE GMM

“Obesidad, inflamacién y diabetes”
GMM Vol. 144. No. 1, 2008
Vox Médica No. 3-4, 2008

1.b 2.e 3.a 4.d
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COMENTARIO PREVENTIVO AL EJERCICIO CLINICO PATOLOGICO

PACIENTE MASCULINO DE 74 ANOS DE EDAD CON HIPEREMIA
CONJUNTIVAL BILATERAL, POLAQUIURIA, DISURIA, DOLOR URENTE
EN EL MEATO URINARIO, DOLOR LUMBAR Y ARTRITIS REACTIVA SE-

CUNDARIA A APLICACION DE LA VACUNA BCG
DRr. Josg HaLaBE CHEREM*

La reflexion del caso «paciente masculino de 74 afios de edad con hiperemia
conjuntival bilateral, polaquiuria, disuria, dolor urente en el meato urinario,
dolor lumbar y artritis reactiva secundaria a aplicacion de la vacuna BCG, por
un diagndstico de cancer superficial de células transicionales de vejiga», nos
hace ponernos en alerta a esta reaccion secundaria que aunque poco comun
nos obliga a conocerla, dada la frecuencia con que se utiliza la BCG como
parte del tratamiento del cancer de vejiga.

La vacuna BCG, representa la inmunoterapia mas exitosa en el tratamiento
de cancer vesical superficial y carcinoma in situ. Aunque es bien conocido
gue el efecto adverso mas comuin de la aplicacion de la BCG intravesical son
las molestias irritativas, es importante conocer que como efecto secundario
puede ocurrir el sindrome de Reiter. El mecanismo de accion de la BCG, es
adherirse directamente a las células tumorales, permitiendo que los macrofagos
reconozcan estas células y en consecuencia estimulen la respuesta inmune,
provocando la destruccion del tumor.

Otras reacciones secundarias atribuibles a la administraciéon de la BCG,
intravesical son fiebre, prostatitis, hematuria, eritema, neumonitis, hepatitis,
artralgias, epididimitis, sepsis y toxicidad de la médula 6sea. La mayoria de
los pacientes que reciben BCG, presentan sinovitis simétrica de articulacio-
nes pequefias de las manos, la cual se resuelve de manera espontanea des-
pués de algunas semanas.

En el caso que aqui se presenta, representa un reto diagnoéstico, ya que
podria pensarse que el sindrome de Reiter podria ser independiente a una
reaccion secundaria de la reaccion de BCG intravesical, sin embargo, dado el
antecedente de 1 o 2 casos mas informados en la literatura, debera tomarse
en cuenta como una reaccion secundaria y estar alerta en todos los pacien-
tes que reciben esta terapéutica.

* MIEMBRO NUMERARIO DE LA ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA. JEFE DE LA DivISION DE EDUCACION EN
INVESTIGACION DEL AMERICAN BRITISH CowbrAY MEDICAL CENTER |.A.P.



