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EDITORIAL

Palabras de la editora

Letters to the editor

El quinto editorial, que con el primer numero del 2015
publicamos al iniciar el tercer ano de nuestra revista, ame-
rita hablar de un gran cientifico mexicano, el Dr. Donato
Alarcén-Segovia, considerado el padre de la Inmunologia Cli-
nica Mexicana, ademas de un gran cientifico, poseedor de
un espiritu impecable, asi como de una gran vocacion de
servicio como médico, mas alla del ambito cientifico y aca-
démico. Era un hombre libre, la libertad para él, mas que
una idea o un concepto, era una experiencia vivida en todos
sus aspectos y aristas, amaba la libertad, sentia la liber-
tad y pensaba en ella cada vez que actuaba, libertad sobre
todo, libertad como el valor que predicaba y ejercia sobre
su vasta preparacion académica, valor que daba al hecho
de respetarse a si mismo y de respetar a los demas, con
todos sus principios éticos. Algunas palabras del Dr. Alarcon-
Segovia, que presentd a nuestros amables lectores con la
finalidad de que estas les inspire a aportar sus conocimien-
tos a todos los que han considerado publicar en la Revista
de Medicina e Investigacion UAEM y sobre todo a los alum-
nos que con todo interés y entusiasmo lo hacen por vez
primera:

. estoy convencido de que no hay monopolios del
pensamiento, por lo que los mexicanos tenemos iguales
posibilidades innatas de aportar al conocimiento. Mds atn,
estoy convencido de que quienes, por razones geogrdficas,
nos encontramos un tanto al margen de la corriente habi-
tual de las ideas tenemos mayor probabilidad de generarlas
originales. ..

Donato Alarcon-Segovia

La comunicacion cientifica se concreta con la publicacion
de articulos. La revista cuenta con un ISSN (2214-2134), con
periodicidad bimestral, un comité editorial y un equipo de
revisores externos, contiene secciones de: Articulos origi-
nales y de revision, Cartas cientificas, Arte de la salud y
Espacio académico estudiantil, todas con una diversidad de
temas provenientes de diferentes especialidades del area de
la salud enfocada a toda la comunidad universitaria, de los
diferentes paises.

Estamos trabajando con su invaluable apoyo a través del
envio de sus articulos, y ademas con la indizacion de la

http://dx.doi.org/10.1016/j.mei.2015.02.001

@ CrossMark

revista para que pueda perdurar y convertirse en lo que
pretendia desde su origen: ser la voz de una comunidad
cientifica que va creciendo poco a poco.

Iniciamos este primer numero del 2015 con las
efemérides: ‘‘Algunos recuerdos del pasado’’, palabras con-
memorativas del cuarenta aniversario de los ex alumnos de
la Facultad de Medicina de la UAEMex., en las que un con-
notado cardidlogo, el egresado de esta generacion, termina
con la siguiente frase: ... Para escuchar un corazon no basta
solo un estetoscopio, jpor favor, escuchémonos también sin
éll...

En este nUmero contamos con la informacion original del
trabajo del Cuerpo Académico consolidado de Fisica Médica
de nuestra Facultad de Medicina: ‘‘Dosimetria de campos
grandes de electrones, protocolo de tratamiento de micosis
fungoide mediante la técnica de radiacion total de la piel’’.
Aun cuando la técnica ya se ha utilizado en el tratamiento
de enfermedades superficiales de la piel, tales como linfo-
mas cutaneos, se presenta otro uso. Siguiendo la tematica
de tratamiento radioactivo se presenta el articulo titulado:
“‘Instructivo para tratamiento de yodo 131. Resultado de un
sondeo a pacientes’’, trabajo realizado en el Departamento
de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion Salvador Zubiran.

El laboratorio clinico del Hospital Infantil de México
“‘Federico Gomez’’ pone a su consideracion el trabajo titu-
lado: ‘‘Evaluacion de arginina sérica en pacientes con lupus
eritematoso sistémico’’, trabajo en el que evaltan los nive-
les de arginina como apoyo al diagndstico integral de la
enfermedad.

Del Servicio de Terapia Fisica del Centro de Rehabi-
litacion Infantil Teleton Sonora, se presenta el trabajo
titulado: ‘‘Satisfaccion en los cuidadores primarios de los
pacientes con paralisis cerebral posterior al tratamiento
con VitalStim®’, resultados que someten los autores a la
consideracion de nuestros lectores. Dentro del contexto
de problemas neuroldgicos se presenta el trabajo titulado:
““Tratamiento de la esquizofrenia en el primer episodio psi-
cotico. Revision de la literatura’’, en el que consideran
que los tratamientos farmacologicos deben ser iniciados con

2214-3106/© 2015 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.
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extrema precaucion para producir el menor daio mientras
se logra el maximo beneficio.

De la Unidad de Investigacion del Hospital Materno Peri-
natal ‘‘Monica Pretelini Saenz’’ y del Hospital General de
México ‘‘Dr. Eduardo Liceaga’’ se presenta el trabajo titu-
lado ‘‘Analisis de costos del control prenatal y atencion
obstétrica en mujeres embarazadas con peso normal y obe-
sidad’’, en el que se sugiere la implementacién de un
programa dirigido al control de peso pre-gestacional y ges-
tacional.

Del Centro de Medicina de la Actividad Fisica y el
Deporte de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma del Estado de México se presenta el trabajo titu-
lado ‘‘Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica en
pancreatitis biliar aguda. ;Herramienta diagndstica o tera-
péutica? Revision sistematica de la literatura 2008-2013’’,
también el trabajo titulado: ‘‘El género, un factor determi-
nante en el riesgo de somnolencia’’ y “‘El fluido magnético
de Mesmer’’, asi como ‘‘Una vision de la medicina respi-
ratoria en el viejo mundo’’. En este Ultimo se menciona
que, para los médicos antiguos, el entorno se consideraba
un factor etioldgico importante en las enfermedades.

Del Servicio de Cirugia General del Centro Médico ‘‘Lic.
Adolfo Lopez Mateos’’, Instituto de Salud del Estado de
México y de la Facultad de Medicina Universidad Autonoma
del Estado de México, se presenta el trabajo de revision titu-
lado: ‘‘La importancia de la piel en la diabetes mellitus’’,
en la que los autores consideran que las manifestaciones
cutaneas mas comunes en diabetes pueden ser consideradas
un marcador importante de complicaciones cronicas. Conti-
nuando con trabajos de revision, con el tema ‘Sustitutos
de piel poliméricos para el tratamiento de Ulcera en pie
diabético’’, trabajo del Centro de Investigacion en Ciencias
Médicas de la Universidad Autonoma del Estado de México,
en el que se hace una revision de los materiales de origen
polimérico actualmente en desarrollo para el tratamiento
de la Ulcera diabética y cierre de herida; también se pre-
senta el trabajo de revision ‘‘Factores de prondstico en
leucemia linfoblastica aguda pediatrica: posibles marcado-
res moleculares’’, en el que se considera que la expresion
de biomarcadores asociados con la activacion de vias de

sefalizacion celular es determinante para establecer el pro-
nostico de la enfermedad.

El Centro Oncologico Estatal del Instituto de Seguridad
Social del Estado de México y Municipios y la Universidad
Auténoma del Estado de México presenta una descripcién
de los conceptos de moral, ética, bioética y dentologia,
posteriormente su desarrollo historico con los procesos de
investigacion y de aplicacion a los actos de atencion médica
e investigacion en salud.

En el espacio académico estudiantil, se presentan tres
trabajos de alumos de la materia de Bioquimica de la
Facultad de Medicina de la UAEMex, el primero titulado:
“*Descubrimiento de una clase de lipidos endégenos mami-
feros con efectos anti-diabéticos y anti-inflamatorios’’. El
segundo trabajo: ‘‘Sindrome de Leigh; la vida en una
cadena’’, sindrome que forma parte de los multiples tras-
tornos mitocondriales, su etiologia y modo de herencia es
variable, puede ser consecuencia de la deficiencia de piru-
vato deshidrogenasa, complejo I, complejo IV de la cadena
respiratoria, o de la ATPasa; los signos clinicos corresponden
a los que se presentan como consecuencia a la baja produc-
cion de ATP. En el tercer trabajo, titulado **Mucosa gastrica:
mecanismos protectores y efectos daiinos del acido acetil-
salicilico. Enfoques fisiologico y bioquimico’’, se menciona
que el acido acetilsalicilico es usado ampliamente por sus
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas;
sin embargo, su uso es tan difundido que requiere un ade-
cuado conocimiento acerca de los efectos negativos que
puede producir en la mucosa gastrica por inhibicion en la
via de la ciclooxigenasa.

Como podra observarse, la calidad de la investigacion
que se produce en la Universidad Autonoma del Estado de
México cada dia es mas importante, y por eso mismo queda
plasmada en esta revista, que deseamos despierte todo el
interés de los investigadores para que nos hagan llegar sus
trabajos.

Con respeto y afecto.

A.C. Hinojosa Juarez
Dra. en C., Editora
Correo electrénico: araceli.hinojosa.juarez@gmail.com
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PALABRAS CLAVE Resumen La pancreatitis aguda tiene como causa frecuente las enfermedades del tracto biliar,
Colangiopancreato- por lo que muchas guias de manejo recomiendan que una terapéutica con una colangiopancrea-
grafia retrograda tografia retrograda endoscopica (CPRE) urgente sea realizada dentro de las primeras 72 horas
endoscopica de admision de todos los pacientes con probabilidad de tener pancreatitis biliar aguda severa,

con o sin colangitis presente. El objetivo de esta publicacion es la revision sistematica de la
literatura de los afos 2008 al 2013.

Método: BlUsqueda de articulos en las bases de datos de PUBMED y The Cochrane Library
utilizando como estrategia las palabras ‘‘Pancreatitis Biliar Aguda’’, ‘‘Pancreatitis Aguda’’
y ‘‘Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica’’; se aplico el uso de los filtros

yy ee ’y ee ’r ee

““meta-analisis’’, ‘‘ensayos clinicos controlados’’, ‘‘revisiones sistematicas’’, ‘‘estudios multi-
céntricos’’, ‘‘revisiones de casos’’ y ‘‘articulo de revision’’.

Resultados y conclusiones: Se revisaron 74 articulos en las bases de datos: 8 meta analisis
(5.92%), 12 revisiones sistematicas (8.88%), 10 estudios multicéntricos (7.4%), 18 ensayos cli-
nicos (13.32%), y articulos de revision o reportes de casos (64.48%). Dentro de los articulos
revisados se encontraron 5 meta analisis, 6 revisiones sistematicas, 5 estudios multicéntricos

y 10 ensayos clinicos que cumplieron con los criterios de inclusion, clasificandolos por nivel de

* Autor para correspondencia. Centro de Medicina de la Actividad Fisica y el Deporte. Av. Eduardo Monroy Cardenas s/n. Col. San
Buenaventura, Toluca, Estado de México, México. CP 50110.
Correo electrénico: hectlatoarmz@hotmail.com (H.M. Tlatoa-Ramirez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.mei.2014.06.002
2214-3106/© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.
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KEYWORDS
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pancreatography

evidencia de acuerdo con los criterios de busqueda de PUBMED y Cochrane. Existe un consenso
respecto al uso de la CPRE, para su uso de manera temprana solo en caso de que exista un
cuadro de colangitis u obstruccion ampular pancreatica persistente (independientemente de si
se realiza o no una esfinterotomia).

© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography in acute biliary pancreatitis.
Diagnostic or therapeutic tool? Systematic review of the literature 2008-2013

Abstract Acute pancreatitis is frequently caused by diseases of the biliary tract, and many
management guidelines recommend that urgent treatment using endoscopic retrograde cho-
langiopancreatography (ERCP) should be performed within 72 hours of admission on all patients
with a possibility of having severe acute biliary pancreatitis, with or without cholangitis. The
aim of this publication is the systematic review of the literature from 2008 to 2013.

Method: A search of articles in the Pub Med and the Cochrane Library databases using the
strategy of Key words: ‘‘acute biliary pancreatitis’’, ‘‘acute pancreatitis’’ and ‘‘endoscopic
retrograde cholangiopancreatography’’ and with the filters of ‘‘meta-analysis’’, ‘‘controlled
clinical trials’’, ‘‘systematic review’’, “‘multicenter studies’’, ‘‘case reviews’’ and ‘‘review
article’’.

Results and conclusions: A total of 74 articles were reviewed in the databases: 8 meta-analysis
(5.9%), 12 systematic reviews (8.9%), 10 multicenter studies (7.4%), 18 clinical trials (13.3%),
and review articles or case reports (64.4%). They were classified by level of evidence according
to the criteria of PUBMED and Cochrane. There is a consensus regarding the use of ERCP in early
cases when the clinical course is of cholangitis or persistent pancreatic ampullary obstruction,
regardless of whetehr a sphincterotomy is performed.

© 2014 Universidad Auténoma del Estado de México. Published by Masson Doyma México S.A.

All rights reserved.

Introduccién

La pancreatitis aguda es relativamente comUn, con una inci-
dencia anual de 10 a 30 casos por cada 100,000 habitantes
en los paises occidentales. En México no existen datos esta-
disticos concretos, pero se calcula que es la quinta causa de
ingreso hospitalario por dolor abdominal, asi como la deci-
moséptima causa de mortalidad. En las Ultimas dos décadas
los casos de pancreatitis aguda han aumentado hasta en
un 30%, pero también se puede encontrar una disminucion
en los dias de tratamiento intrahospitalario, asi como de
su mortalidad. Alrededor del 80% de los casos de pancrea-
titis aguda se presentan secundarios a enfermedades del
tracto biliar y por alcoholismo. En México, el 49% de las
pancreatitis agudas son de etiologia biliar y el 37% son por
alcoholismo. La proporcion de hombre-mujer es de 1:3 en el
grupo con enfermedad del tracto biliar y de 6:1 en el grupo
de alcoholismo™2.

Ya que la principal causa es por enfermedades del tracto
biliar, muchas guias sobre pancreatitis aguda recomiendan
que una terapéutica con una colangiopancreatografia retro-
grada endoscopica (CPRE) urgente sea realizada dentro de
las primeras 72 horas de admision de todos los pacientes con
probabilidad de tener pancreatitis biliar aguda severa, ya
sea que haya o no colangitis presente. Pero lo que pasa en la
practica clinica no es completamente conocido®. En México

no existen estudios concisos sobre dicho tema, y mucho
menos datos estadisticos o analisis que apoyen o contradigan
las guias extranjeras, y la pancreatitis aguda de origen biliar
es una enfermedad cuyas consecuencias, al no ser tratada
a tiempo y de forma correcta, relacionadas con el costo-
beneficio hacen que sea indispensable el cambio de actitud
hacia el uso de la CPRE en el futuro*>¢. De acuerdo con datos
del Instituto Nacional de Estadistica (INEGI) de México, en
1999 la pancreatitis aguda fue la causa niUmero 20 de morta-
lidad, responsabilizandosele del 0.5% de las defunciones en
el pais. En los afos 2000 y 2001 su incidencia se incremento
llevandola al sitio 17 de las causas de muerte"2?,

La pancreatitis biliar aguda es la forma mas com(n de
pancreatitis en el mundo occidental. Es sabido que los litos
y el lodo en el conducto biliar pueden causar obstruccién con
una subsecuente inflamacién del pancreas'®. La micro litiasis
biliar es considerada una importante causa de pancreatitis
aguda idiopatica recurrente'®'",

La pancreatitis inducida por farmacos es de dificil diag-
nostico. El papel preciso de un farmaco causante de la
pancreatitis aguda, la duracion de la exposicion y el des-
arrollo de la pancreatitis, los mecanismos patogénicos y la
sinergia con otros co-factores usualmente no son claros'?.
La hipertrigliceridemia posee una frecuencia mucho mas
baja como etiologia de la pancreatitis aguda con repor-
tes entre un 1.3 y un 11%, de acuerdo con la literatura,
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cuando los niveles de triglicéridos totales se elevan por
encima de 1 mg/dl. Sin embargo, la hipertrigliceridemia se
observa en el 12 al 39% de las pancreatitis agudas como
factor asociado’- 1314,

En México, el 49% de las pancreatitis agudas son de etio-
logia biliar y el 37% son alcohdlicas. La causa mas comdn es
por alcoholismo en hombres, y por litiasis vesicular en muje-
res. El riesgo de pancreatitis aguda alcohodlica se eleva con
la cantidad ingerida de alcohol (especialmente cerveza), no
con la frecuencia de su consumo. Solo el 15% de las per-
sonas con alcoholismo crénico padeceran de pancreatitis
aguda'-20,

Las distintas formas de pancreatitis aguda se muestras
resumidas en la tabla 1.

El diagndstico de la pancreatitis aguda se establece por
dos de las tres caracteristicas siguientes: sintomas clinicos,
tales como dolor epigastrico, nauseas y vomitos; una eleva-
cion de la amilasa y lipasa mayor de 3 veces el limite superior
de lo normal; o la confirmacion del diagnostico por image-
nes de tomografia axial computarizada o por imagenes de
resonancia magnética'’.2"22,

Amilasa. Su elevacion mayor de tres veces el valor supe-
rior normal hace sospechar pancreatitis. La amilasa se eleva
en las 6 a 12 horas posteriores al inicio, tiene una vida media
de 10 horas, y persiste elevada por 3 a 5 dias'"23-30,

Lipasa. Es mas especifica, se eleva mas temprano y dura
mas dias que la amilasa. Su sensibilidad de es 85 al 100%,
aunque su elevacion no se asocia con la gravedad del cuadro
1,11,31-33

Otras pruebas de laboratorio. La proteina C reactiva
(PCR) es ampliamente reconocida como un indicador de la
gravedad. Su pico de suero aparece 48 h después del inicio
de la enfermedad y actualmente su precision como factor
pronostico es alta. Los valores superiores a 150mg/L tie-
nen una sensibilidad del 80% y especificidad del 76%. La
hiperlipidemia es un hallazgo frecuente en los pacientes con
pancreatitis aguda de etiologia biliar o alcohélica y gene-
ralmente se considera un epifendomeno, en estos casos los
niveles son bajos entre 2-10 mmol/lt; cuando el origen es la
hipertrigliceridemia los niveles generalmente exceden los
20 mmol/lt. Una hipocalcemia ocurre en alrededor de un
25% de los pacientes por una patogénesis no comprendida
completamente. La hiperbilirrubinemia ocurre en el 10%
aproximadamente de los pacientes; sin embargo, la ictericia
es esporadica, y los niveles de bilirrubina regresan a la nor-
malidad en 4 a 7 dias. Niveles elevados de DHL (> 8.5 pmol/L
[> 500 U/dL]) sugieren un pobre pronostico. Aproximada-
mente del 5 al 10% de los pacientes presentan hipoxemia
(PO, < 60 mmHg en sangre arterial), lo que indica un posible
inicio de sindrome de dificultad respiratoria. Algunos mar-
cadores individuales de severidad recientemente descritos
incluyen péptido de tripsindgeno activado en orina, factores
de coagulacion (antitrombina lIl), interleucina 6, hiperten-
sion intraabdominal e inmunoparalisis (expresion reducida
de HLA-DR)2’5’9’16’32_44.

Ultrasonido. Puede proporcionar informacion sobre el
edema, inflamacion, calcificacion, seudoquistes y lesiones
totales. Su utilidad radica en la evaluacion y diagnéstico de
la patologia biliar asociada y en el seguimiento de algunas
de sus complicaciones (seudoquistes, colecciones, etc.). Un
examen negativo no excluye el diagnostico de pancreati-
tis aguda. En anos recientes se ha implementado el uso de

ultrasonido endoscdpico, con un transductor de alta fre-
cuencia empleado en el ultrasonido endoscopico se pueden
producir imagenes de muy alta resolucion y representan
cambios en el conducto pancreatico y parénquimaZ?»2>4,

Tomografia axial computarizada (TAC). Se debe realizar
TAC con doble contraste a las 48 horas en todo paciente
que no mejore con el manejo conservador inicial o si se
sospecha alguna complicacion adicional. Revisiones con TAC
contrastada se pueden requerir a intervalos durante la
hospitalizacion para detectar y monitorear el curso de com-
plicaciones intraabdominales de la pancreatitis aguda, tales
como el desarrollo de necrosis, seudoquistes y complicacio-
nes vasculares, incluyendo los pseudoaneurismas?246-48,

Resonancia magnética (RM). La representacion tridimen-
sional se ha utilizado para producir muy buenas imagenes
del conducto pancreatico mediante una técnica no inva-
siva. La colangiografia por RM contrastada tiene una buena
correlacidn con la TAC contrastada?®.

Con todo, no hay ningln parametro verdaderamente
satisfactorio por el cual el médico tratante pueda recono-
cer que un paciente con pancreatitis aguda experimentara
un curso severo de la enfermedad. Sin embargo, solo del
10 al 15% de los casos resultan ser graves (es decir, la gran
mayoria de los pacientes tendran un curso leve). En general,
el 85% de los pacientes tienen una pancreatitis intersticial y
el 15% tienen necrosis pancreatica. La mortalidad total en la
pancreatitis aguda es aproximadamente del 5%; del 3% en la
pancreatitis intersticial, del 17% en la pancreatitis necro-
tizante (30% en la necrosis infectada, 12% en la necrosis
estéril). La mortalidad en ausencia de insuficiencia orga-
nica es 0, con insuficiencia organica es solo del 3% (rango
0-8%, pero puede elevarse hasta el 47% en falla organica
persistente)'247-48,

Colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica

La colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE)
es uno de los procedimientos mas importantes en el manejo
de enfermedades biliopancreaticas. En 1968, fue descrita
la primera canulacién endoscopica de la ampula de Vater,
y seis afios mas tarde, la primera esfinterotomia endosco-
pica. Desde entonces, esta técnica ha evolucionado de una
modalidad de diagnéstico a un procedimiento terapéutico's.
Desde su descubrimiento hace 30 anos, el uso de la
CPRE se ha desarrollado rapidamente, no solo como una
herramienta de diagndstico, sino también para uso tera-
péutico, especialmente en pacientes con enfermedades
pancreaticobiliares'®. La CPRE es una técnica que utiliza una
combinacion de endoscopia luminal y proyeccion de ima-
gen fluoroscopica para diagnosticar y tratar enfermedades
asociadas al sistema pancreatobiliar. La porcion del exa-
men endoscopica utiliza un duodenoscopio de vision lateral
que se introduce a través del esofago y el estomago y en
la segunda porcion del duodeno?®. Con el paciente en la
posicion prona o supina, el duodenoscopio atraviesa un pro-
tector bucal con la punta en angulo ligeramente hacia abajo
para facilitar su movimiento a nivel de la hipofaringe. Una
vez que el endoscopio ha llegado a esta situacion, la punta
se trae de vuelta a la posicion neutral y se aplica presion
suave hasta que se consigue pasar hacia el esofago, y este
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Tabla 1 Causas de pancreatitis aguda

Causas mds comunes
Los calculos biliares y microlitiasis

Causa mas comun

Alcoholismo
Drogas

CPRE
Hiperlipidemia
Hipercalcemia

Genética

Pancreatitis autoinmune

Infecciones

Idiopatica

Causas menos comunes

Lesiones quisticas del pancreas

Fibrosis quistica

Pancreas divisum

Cancer pancreatico
Ulcera péptica penetrante
Posquirurrgica

Trauma

Pancreatitis tropical
Vasculitis

Enfermedad relacionada con el alcohol. Solo ocurre después de > 5-10 y de
borrachera

Mas comUn en pacientes de edad avanzada, las personas VIH-positivas, o en
personas que reciban agentes inmunomoduladores

Puede ser un disparador, particularmente si se realiza por un médico inexperto o
si el paciente tiene disfuncion del esfinter de Oddi

Generalmente con niveles extremadamente elevados de triglicéridos (> 1,000
mg/dL)

Comunmente causada por hiperparatiroidismo o cancer, se puede accionar
mediante el aumento de la activacion de tripsinogeno

Hereditaria. La investigacion ha relacionado mutaciones génicas en el
tripsindgeno cationico (PRSS1), SPINK1, o los genes CFTR con aguda y pancreatitis
cronica

De forma difusa se puede encontrar imagenes en forma de ‘salchicha’’ en
proyeccion de imagen con realce del borde o anomalias ductales

Incluye virus: paperas, virus Coxsackie, citomegalovirus, varicela, HSV, VIH;
bacterias: Mycoplasma, Legionella, Leptospira, Salmonella; Pardsitos:
Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris; y hongos: Aspergillus

Representa aproximadamente el 15-20% de los casos; las causas incluyen
disfuncion del esfinter de Oddi, microlitiasis y lodo biliar, asi como anormalidades
anatomicas

Mas probable si los quistes implican el conducto principal, tales como tumor
mucinoso papilar intraductal

Rara, se produce cuando queda algun tejido pancreatico viable

Polémico como una causa, primero se excluyen todas las demas causas primero
La pancreatitis focal puede indicar una masa subyacente

Rara; una pista es el engrosamiento de la pared duodenal

Por isquemia relacionada con la cirugia de bypass

La historia es generalmente convincente

Endémica en algunas partes de Asia y Africa

Rara, incluso en pacientes con vasculitis

Tomada de: Taichman et al.3.

se recorre hasta llegar al estdbmago. Una vez en el lumen
gastrico el duodenoscopio, es avanzado a una posicion en
la que se encuentra en la mucosa de la curvatura mayor,
lo que permite la visualizacion de la curvatura menor y el
estomago distal. Con mayor avance del endoscopio, la punta
debe pasar la incisura angular. En esta posicion, la punta se
angula hacia arriba, lo que debe permitir la examinacion
del cardias gastrico. El duodenoscopio se avanza en direc-
cion distal de la primera porcion del duodeno, y la punta se
dirige a la derecha y ligeramente hacia arriba. Entonces se
retrocede, se hace una ligera torsion hacia la derecha para
poner el endoscopio en posicion ‘‘corta’’. Esta maniobra
debe llevar el endoscopio hasta la segunda porcion del duo-
deno y permitir la visualizacion de la papila duodenal mayor,
que aparece como una protuberancia pequena, de color
rosa en el cruce de los pliegues duodenales horizontales y
verticales?. La clave para la canulacién exitosa del pancreas
o el sistema ductal biliar es el posicionamiento adecuado
para su alcance; con el duodenoscopio en la posicion corta
en la segunda porcion del duodeno, el lente debe estar
orientado hacia la ampula, con la punta en las proximidades

de la pared duodenal, y después colocarse al alcance para
que la imagen de la ampula se vea en la parte superior del
monitor de video, lo que permite un enfoque ascendente de
la dmpula, que es mas acorde con la trayectoria natural del
conducto biliar comun?3.

Intervencion terapéutica. La mayoria de los pacientes
que se presentan para CPRE han experimentado previa-
mente pruebas diagnosticas no invasivas que revelaron una
anormalidad potencialmente susceptible de intervencion
mediante CPRE. Asi, la colangiografia, la pancreatografia o
ambas se realizan para confirmar o para caracterizar mejor
una lesion potencial y son seguidas por una intervencion si
el tratamiento se considera indicado. Una vez que el esfin-
terotomo esta en la posicion adecuada, la mayoria de los
endoscopistas utilizan un enfoque guiado por cable para la
canulacion, en el cual se pasa un alambre guia a través de
uno de los lumenes del esfinterotomo y en el CBC o el pan-
creas. Una vez que se accede al CBC o el sistema ductal
pancreatico es adquirido, varios accesorios se pueden pasar
por el cable para el uso en las intervenciones terapéuticas.
Estos accesorios incluyen herramientas que son especificas
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de unaindicacion, tales como globos de extraccion de piedra
o cestas, globos para dilatar estenosis o catéteres, stents de
distintos tipos, pinceles de citopatologia y colangioscopios
incluso para visualizacién intraductal'®#,

La primera revisioén sistematica sobre CPRE temprana
contra tratamiento conservador en pancreatitis aguda apa-
recié en 1999. El metaanalisis encontréo que no hay una
asociacion entre el efecto de CPRE y una severidad predi-
cha en una pancreatitis aguda. Al mismo tiempo, mostré una
reduccion significativa en el riesgo de complicaciones y mor-
talidad en todos los pacientes con pancreatitis aguda. Sin
embargo, la diferencia observada se puede deber a la inclu-
sion erronea de ensayos aleatorios controlados, ya que todos
los pacientes del grupo de control de ese estudio fueron
sometidos a CPRE y no a tratamiento conservador’->°,

La CPRE sigue siendo el estandar de oro para la deteccion
y tratamiento de la litiasis biliar ductal. Pequenas piedras
papilares solo pueden ser vistas durante o después de una
esfinterotomia y tirando hacia fuera a través de los conduc-
tos biliares. Una esfinterotomia y extraccion de piedra de
los conductos biliares restablece un flujo de bilis preciso y
evita la colangitis bacteriana. Una esfinterotomia también
puede facilitar el flujo del jugo pancreatico®>'.

En manos experimentadas y un centro dedicado, la CPRE
se muestra como una herramienta diagnoéstica y terapéutica
segura, precisa y eficaz para el tratamiento de célculos del
conducto biliar y pancreatitis biliar. La CPRE debe evitarse
en casos innecesarios o bajo rendimiento, especialmente
cuando estan presentes multiples factores de riesgo relacio-
nados con el paciente para el desarrollo de la pancreatitis.
Las intervenciones procesales que han demostrado disminuir
la incidencia de pancreatitis post-CPRE incluyen la canu-
lacion con el uso de hilos guia en lugar de inyeccion del
contraste y la colocacion de stents pancreaticos en casos de
alto riesgo®>°'. Por lo que el objetivo de esta publicacién es
la revision sistematica de la literatura referente al tema de
los anos 2008 al 2013.

Métodos

Se realiz6 una bUsqueda computarizada de articulos
en las bases de datos de PUBMED y The Cochrane
Library utilizando como estrategia de busqueda las pala-
bras ‘‘Pancreatitis Biliar Aguda’’, ‘‘Pancreatitis Aguda’’ y
‘*Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica’’. En la
busqueda realizada se aplico el uso de los filtros ‘‘meta-
analisis’’, ‘‘ensayos clinicos controlados’’, ‘‘revisiones
sistematicas’’, ‘‘estudios multicéntricos’’, ‘‘revisiones de
casos’’ y ‘farticulo de revision’’. La misma blsqueda se
enfoco en los articulos publicados tanto en inglés como en
espanol, asi como en aquellos en el periodo de 2008 a 2013.
Los criterios de inclusion utilizados para la seleccion de arti-
culos en esta investigacion fueron: poblacion: pacientes con
pancreatitis aguda secundaria a enfermedad biliar con o sin
colangitis, intervencion: usoy la utilidad de la CPRE con o sin
esfinterotomia u otra técnica de intervencion (p. €j.,. colo-
cacion de stent) en pacientes con pancreatitis biliar aguda
o recidivante, disefo de estudios: metaanalisis, revisiones
sistematicas, estudios multicéntricos y ensayos clinicos con-
trolados que hablaran sobre las recomendaciones actuales
para el uso diagnostico, profilactico o terapéutico de la CPRE

en pancreatitis biliar. Los articulos identificados fueron eva-
luados y cualquiera de ellos no relacionado con esta revision
fue excluido.

Resultados y discusion

Se revisaron 74 articulos en las bases de datos, los cua-
les corresponden a: 8 metaanalisis (5.92%), 12 revisiones
sistematicas (8.88%), 10 estudios multicéntricos (7.4%) y
18 ensayos clinicos (13.32%); los demas aparecian como
articulos de revision o reportes de casos (64.48%). Para
esta investigacion Unicamente se tomaron en cuenta los
metaanalisis, las revisiones sistematicas, los estudios multi-
céntricos y los ensayos clinicos que entraran en los criterios
de inclusion. Es importante mencionar que, dentro de los
articulos encontrados, no existe ni una publicacion en
espanol, y de los que estan publicados en inglés, ninguno
proviene de México; esto nos indica que no existe infor-
macion estadistica sobre este tema en nuestro pais, y que
tampoco se ha realizado alguna investigacion relacionada
con la CPRE como forma de tratamiento.

Dentro de los articulos revisados se encontraron 5 metaa-
nalisis, 6 revisiones sistematicas, 5 estudios multicéntricos y
10 ensayos clinicos que cumplieron con los criterios de inclu-
sion, clasificandolos por nivel de evidencia de acuerdo con
los criterios de busqueda de PUBMED y Cochrane.

En los metaanalisis existe un consenso respecto al uso
de la CPRE, indicando que debe usarse de manera temprana
solo en caso de que exista un cuadro de colangitis u obstruc-
cion ampular pancreatica persistente (independientemente
de si se realiza o no una esfinterotomia), ya que, en los
cuadros de pancreatitis biliar moderada o severa sin que
exista alguna de estas condiciones, no se encontré eviden-
cia de que pueda modificar la morbilidad, mortalidad o las
complicaciones locales o sistémicas de la pancreatitis biliar.
Al mismo tiempo explican que, en los casos de pancreati-
tis biliar moderada sin presencia de colangitis u obstruccion
persistente, el uso temprano de CPRE no representa una
ventaja de tratamiento sobre el manejo conservador. Sin
embargo, es importante mencionar que un metaanalisis
menciona que no existen suficientes estudios clinicos con-
trolados sobre el uso temprano de la CPRE en vez del manejo
conservador de la pancreatitis biliar y que se requieren mas
estudios.

Por otro lado, las revisiones sistematicas manejan conclu-
siones diferentes y con otro enfoque. En ellas se encuentra
un apoyo consensual respecto a usar la CPRE solo en caso
de colangitis o presencia de ictericia, pero mas importante
es el hecho de que todas coinciden en la importancia de
predecir y diferenciar de manera correcta y eficaz los casos
de pancreatitis biliar moderada a severa. Una de estas revi-
siones, que es la mas reciente, indica una desaprobacion
tanto en guias de practica clinica como en otros metaana-
lisis que no se debe realizar CPRE en casos de pancreatitis
biliar moderada. Otro punto muy importante que mencio-
nan es el uso de la herramienta correcta de diagnostico;
dos de estas revisiones mencionan que a todo paciente con
sospecha de obstruccion biliar o colangitis se le realice de
manera temprana un ultrasonido endoscopico en una bUs-
queda intencionada de litos y barro biliar, y esto no tan solo
para determinar el momento en que se deba realizar una
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CPRE, sino también para determinar el riesgo de cuadros
recidivantes de pancreatitis biliar.

Los estudios multicéntricos presentan un panorama mas
amplio respecto al uso independiente de la CPRE o en con-
junto con otro tratamiento. Al igual que los metaanalisis
y las revisiones sistematicas, existe una opinion com(n en
dar tratamiento temprano con CPRE en presencia de colan-
gitis y obstruccion persistente. Sin embargo, dos de ellos
explican que en casos especiales, como en embarazadas o
pacientes con colestasis persistente, no solo se debe valorar
el uso de CPRE, sino también de manera conjunta la reali-
zacion de colecistectomia, y que ademas se debe evaluar
correctamente los factores independientes que determinan
si existen o no complicaciones con la CPRE (capacidad de los
centros hospitalarios, habilidad del endoscopista, niUmero
de intentos de realizar una esfinterotomia o canulacion
ampular, etc.).

En el caso de los ensayos clinicos encontrados, las con-
clusiones son diferentes y cada uno sugiere puntos distintos,
pero todos estan dirigidos hacia dos fines en comun: el
primero es las ventajas y desventajas de la colocacion de
diversos tipos de stents en el conducto pancreatico contra el
uso de esfinterotomia para permitir una descompresion sufi-
ciente para revertir el proceso de pancreatitis biliar aguda;
el segundo es el uso de técnicas mas modernas de image-
nologia, como colangiografia por resonancia magnética, el
ultrasonido endoscopico e intraductal para realizar un diag-
nostico claro y preciso de litos y lodo biliar para usar en
un momento correcto la CPRE. Asi mismo, tres de estos
ensayos clinicos mencionan situaciones independientes en
las cuales la eleccion terapéutica de la CPRE no va relacio-
nada con las guias de practica o los diversos articulos de
investigacion, como son la disfuncion del esfinter de Oddi
como factor independiente de la presencia de pancreatitis
biliar recurrente y el uso electivo de CPRE es una opcion; la
pancreatitis biliar recidivante en el embarazo en donde ya
sea una esfinterotomia o una colecistectomia son una alter-
nativa segura respecto al manejo conservador en donde se
presenta una recidiva de la enfermedad; y finalmente el uso
de CPRE sin fluoroscopia en una unidad de cuidados inten-
sivos, sitio en donde no todos los hospitales cuentan con la
infraestructura necesaria para hacer uso de esta técnica de
imagen pero que una CPRE puede ser realizada en la UCI por
un endoscopista con experiencia y evitar asi complicaciones
y evitar tratamientos de mayor riesgo.

La revision sistematica publicada mas reciente en 2013
sobre este tema es una revision sistematica de acuerdo
con las guias del Prefered Reporting Items for Sistematic
Reviews and Meta-Analyses Sistem, realizado en PubMed en
agosto de 2011, en el que se revisaron metaanalisis y guias
sobre el uso de CPRE en pancreatitis biliar aguda. Se inclu-
yen ocho metaanalisis y 12 guias. El estudio muestra que
existe un consenso en que la CPRE esta indicada en caso de
pancreatitis biliar aguda con colangitis o colestasis persis-
tente coexistente. Por excepcion del primer metaanalisis,
todos los estudios incluidos desaprueban la CPRE temprana
en pancreatitis leve predicha, y que no existe un consenso
con respecto al papel de CPRE temprana en pancreatitis
biliar aguda severa prevista, ya que 3 metaanalisis y una
de las guias no aconsejan esta estrategia. Se recomienda
CPRE temprana rutinaria en pancreatitis biliar aguda grave
prevista en 7 de las 11 guias. El estudio concluye que no hay

consenso en las guias y los metaanalisis en CPRE indicada
en pacientes con pancreatitis biliar aguda coexistente con
colangitis o colestasis persistente?.

Las principales innovaciones acerca del uso de la CPRE
provienen de los ensayos clinicos. Alper et al. explican que
la necesidad terapéutica de la CPRE esta determinada con un
efecto similar por el ultrasonido endoscépico y la colangio-
pancreatografia por resonancia magnética en pancreatitis
biliar aguda moderada. Kim et al. encuentran que el uso de
ultrasonografia intraductal en combinacion con la esfintero-
tomia via CPRE puede ser (til para la reduccion de ataques
recurrentes de pancreatitis biliar. Ding et al. obtienen como
resultado que la colocacion de stent en el conducto pan-
creatico es un procedimiento seguro y efectivo para drenaje
pancreatico y revertir el proceso de pancreatitis biliar, y asi
reducir el uso de esfinterotomia que tiene mayor probabili-
dad de presentar complicaciones. Dubravcsik et al. también
mencionan las ventajas de la colocacion de un stent, pero
ademas sugiere que el uso combinado con esfinterotomia
resulta en una disminucion significativa de complicaciones
con una mejoria clinica durante el curso temprano de pan-
creatitis biliar?%:52-6449,

Conclusiones

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica es una
herramienta (til en el tratamiento de la pancreatitis biliar,
pero solamente si es usada de manera adecuada, por manos
especializadas, comprobando que el diagnoéstico es correcto
y evaluando correctamente cada paciente, ya que es nece-
sario evaluar el riesgo-beneficio en cada uno de ellos, en
donde los factores de riesgo asociados, como edad, sexo
o enfermedades adyacentes, el tiempo de evolucion del
cuadro y la efectividad con la cual se prediga la evolu-
cion de la enfermedad, ya que con esto se podra decidir
de manera correcta qué pacientes deben de ser conside-
rados para CPRE temprana, de urgencia o manejarse con
tratamiento conservador. Igual de importante es el valorar
las herramientas utilizadas para llegar a este fin, ya que,
como se ha mencionado en varias de las publicaciones aqui
citadas, es imperativo escoger el correcto indice de predic-
cion de severidad e igual de importante el contar con las
herramientas de imagen y la infraestructura para las nuevas
técnicas utilizadas en la CPRE o junto con ella.
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Material and method: A systematic review of the medical literature was performed accor-
ding to the Evidence Based Medicine Criteria. The Oxford Centre for Evidence Based Medicine
classification was used.

Results: Out of a total of 50 articles found, 23 (46%) of them discussed pharmacological topics,
and 27 (54%) described other topics such as, psychosocial interventions, molecular therapy,
follow-up of the medical treatment using neuro-imaging studies. Only one article had a level
of evidence classified as 1 A.

Conclusions: The articles in the literature suggest that treatment of schizophrenia is preferably
based on the use of second generation antipsychotics. The addition of alpha 2 antagonists seems
improve the efficacy of antipsychotic drugs by reducing the negative symptoms.
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Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno mental de caracter psico-
tico, crénico y grave, que se caracteriza por la ruptura de
la relacion del sujeto con el mundo exterior y una mar-
cada regresion que clinicamente se manifiesta por ideas
delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado, compor-
tamiento gravemente alterado o cataténico y sintomas
negativos'. Las alteraciones del pensamiento se manifies-
tan por una distorsion de la realidad, acompanada a veces
de delirios y alucinaciones y de una fragmentacion de las
asociaciones que determina un trastorno caracteristico del
habla. Las alteraciones del estado de animo abarcan la ambi-
valencia y respuesta afectivas inadecuadas o constrenidas.
El trastorno del comportamiento puede manifestarse por un
retraimiento apatico o una actividad grotesca. Se caracte-
riza por sintomas positivos o negativos. Aunque no se trata
de un trastorno cognitivo, la esquizofrenia suele producir
alteraciones de esta indole, tales como pensamiento con-
creto y procesamiento anémalo de la informacion?-3.

La esquizofrenia es considerada un problema de salud
publica de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS); para el inicio del siglo xxi 45 millones de personas
mayores de 15 anos habian padecido algun tipo de cuadro
esquizofrenoide y 25 millones tenian diagnostico establecido
de esquizofrenia; este diagnostico representa cerca del 50%
de todas las hospitalizaciones psiquiatricas a nivel mundial.
En México las cifras son del 1 al 2% de la poblacion con este
diagnostico, lo que da un poco mas de 2 millones con este
problema3.

La edad de inicio varia entre los 15 y los 35 afos, y alre-
dedor del 50% de los casos se presentan antes de los 25 afos
de edad. La prevalencia es mayor en poblacion de origen
hispano y negra que en poblacion blanca. Mas del 40% de los
pacientes afectados de esquizofrenia tienen abuso de drogas
y alcohol, y el suicidio se presenta en el 10% de los casos®.

La etiologia es multifactorial con factores genéticos, neu-
roestructurales, neurobioquimicos y ambientales, actuando
en un cerebro inmaduro; predomina en ellos el estrés como
un iniciador de los cuadros 3°.

Existen varias hipotesis neuroquimicas para su desarrollo:
un incremento en la actividad dopaminérgica del sistema

limbico a lo que se denomina sintomas positivos y una dis-
minucién de la misma actividad en los ldbulos frontales (a lo
que se denomina sintomas negativos) y esta implicado tanto
el aumento como el déficit de dopamina. Otro neurotrans-
misor involucrado es la noradrenalina, que produce aumento
en la sensibilizacion a los estimulos sensoriales. También
la disminucion en GABA da aumento en la actividad de la
dopamina. En la esquizofrenia crénica se ha encontrado alte-
raciones en la serotonina. La hipofuncion del receptor del
glutamato es otra alteracion frecuentemente encontrado.
En resumen, es un desorden de receptores o de aumento o
descenso en neurotransmisores®7:8.

Los criterios diagndsticos se basan en el DSM-IV-TR (Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders), en el
que es un diagnostico fenomendgico basado en la observa-
cion y descripcion del paciente. Todos los componentes del
examen mental muestran alteraciones’:

A. Funcion global. El grado de actividad del paciente dismi-

nuye o no alcanza el nivel esperado

Contenido del pensamiento. Es andmalo

Forma del pensamiento. Es ildgica

Percepcion: distorsionada (alucinaciones, sobre todo

auditivas)

E. Afecto: anomalo

F. Sentido de lo propio: alterado (incapacidad para diferen-
ciar la realidad interna de la externa)

G. Volicion: alterada (impulsivo o motivacion inadecuados y
ambivalencia marcada)

H. Funcién interpersonal: anémala (retraimiento social y
despegamiento emocional, agresividad, hostigamiento
sexual)

I. Conducta psicomotora. Anémala o modificada (agitacion
frente al retraimiento, gesticulacion, adopcion de postu-
ras grotescas, rituales, catatonia)

J. Cognicion: alterada (concrecion, inatencion, procesa-
miento andmalo de la informacion)

Powm

A) Sintomas caracteristicos: de acuerdo con manual DSM-IV-
TR, se quieren dos o mas de los siguientes, cada uno de
ellos presente durante una parte significativa de un mes
0 menos si ha sido tratado con éxito:
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1) ldeas delirantes

2) Alucinaciones

3) Lenguaje desorganizado

4) Comportamiento catatdnico o gravemente desorgani-
zado

5) Sintomas negativos (aplanamiento afectivo, alogia,
abulia)

B) Disfuncion social/laboral: una o mas areas importantes
de actividad, como son el trabajo, las relaciones inter-
personales o el cuidado de uno mismo, estan claramente
por debajo del nivel previo al inicio del trastorno o existe
fracaso en alcanzar el nivel esperable de rendimiento
interpersonal, académico o laboral.

C) Duracion: persisten datos de la alteracion al menos 6
meses y al menos un mes con el criterio de A.

D) Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado
de animo: se descartan debido a que (1) no ha habido
ningln episodio depresivo mayor, maniaco o mixto
recurrente con los sintomas de la fase activa; 2) si los
episodios de alteraciéon animica han aparecido durante
los sintomas de la fase activa, su duracion total ha sido
breve en relacion con la duracion de los periodos activo
y residual.

E) Exclusion de consumo de sustancias y de enfermedad
médica: el trastorno no es debido a los efectos directos
de alguna sustancia o a la presencia de alguna enferme-
dad.

F) Relacion con otro trastorno en desarrollo: si hay histo-
ria de trastorno autista o de otro trastorno generalizado
del desarrollo, el diagnostico adicional de esquizofrenia
solo se realizara si las ideas delirantes o las alucinaciones
también se mantienen durante al menos un mes.

En relacion con el criterio A solo se requiere de un
sintoma si las ideas delirantes son extranas o si las ideas
delirantes consisten en una voz que comenta continuamente
los pensamientos o el comportamiento del sujeto, o si dos o
mas voces conversan entre ellas.

Pruebas de laboratorio y psicologicas’?:

Electroencefalograma: por lo general es normal y solo
algunos pacientes muestran una actividad alfa reducida y
ondas theta y delta aumentadas.

Estudios con potenciales evocados: hay hipersensibilidad
inicial a la estimulaciéon sensorial con supresion compen-
satoria posterior del procesamiento de informacion en los
centros corticales superiores.

Estudios inmunologicos: se ven linfocitos atipicos y des-
censo de linfocitos natural killer.

Estudios endocrinoldgicos: algunos pacientes tienen dis-
minucion de la hormona luteinizante y de la hormona
folicoestimulante, menor respuesta a la prolactina y a la
hormona del crecimiento, asi como a la ACTH y a la hormona
liberadora de tirotropina.

Pruebas neuropsicologicas: la prueba de apreciacion
tematica y la prueba Rorschach muestran respuestas
extranas.

Es importante recalcar que las pruebas no se toman como
elemento de diagnodstico esquizofrénico, sino que sirven
para descartar otras patologias.

Neuropatologia: se han descrito disminucion del numero
de neuronas, aumento de gliosis y desorganizacion de la

arquitectura neuronal. Las anomalias en ganglios basales y
cerebelo contribuyen a explicar los trastornos motores.

Tomografia computarizada: atrofia cortical en el 10-35%
de los pacientes, dilatacion de ventriculos laterales y del
tercer ventriculo en el 10-50%. También se observa atrofia de
vermis cerebelosa y disminucion de la densidad radioldgica
del parénquima cerebral.

Resonancia magnética: los ventriculos aumentados,
volumen reducido de hipocampo, cuerpo amigdalino y cir-
cunvolucion parahipocampica. El volumen limbico reducido
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad.

Tomografia por emision de positrones: disminuye el meta-
bolismo en los lobulos frontal y parietal, aumenta de forma
relativa el metabolismo posterior y se observa una laterali-
dad anémala.

Flujo sanguineo cerebral: disminucién del flujo sangui-
neo frontal en reposo, aumento del flujo sanguineo parietal
y descenso del flujo sanguineo cerebral total. En términos
generales es mayor la disfuncion en los lobulos frontales.

Tratamiento

El tratamiento de la esquizofrenia se divide segun los esta-
dios o fases del trastorno en fase pre-psicética o prodréomica,
en primer episodio psicotico, esquizofrenia persistente o
recurrente (incluyendo prevencion y tratamiento de las
recaidas), terapia de mantenimiento y el tratamiento de la
esquizofrenia refractaria'®-'6.

Pronostico

Se ha descrito una regla laxa de tercios: alrededor de un ter-
cio de los pacientes lleva una vida casi normal, otro tercio
experimente sintomas importantes pero puede vivir dentro
de la sociedad y el tercio restante presenta alteraciones
importantes y requiere hospitalizaciones frecuentes; de este
Ultimo tercio un 10% precisa ingreso prolongado en hospital
psiquiatrico. El prondstico de las mujeres es mas favorable
que el de los hombres'0-"6,

Material y método

El proposito de esta revision es el analisis de la literatura
de 2006 a 2011 en relacion con el manejo en el primer epi-
sodio psicoético, para lo cual se realizé una busqueda en las
bases de datos de ‘‘ScienceDirect’’ y “‘EBSCO’’ en idioma
espanol e inglés y con al menos una de las palabras clave:
esquizofrenia, primer episodio psicotico y tratamiento. Se
utilizaron solo los articulos que estaban en extenso, por lo
tanto no se consideraron los resimenes (abstracts).

La tabla de valoracion de acuerdo con el Centre for
Evidence-Based Medicine de Oxford consistio en:

Grado de recomendacion:

. Extremadamente recomendable

. Recomendacion favorable

. Recomendacién favorable, pero no concluyente

. Nise aprueba ni se recomienda (no hay evidencia de dano
o beneficio del tratamiento)

ONwm>
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Tabla 1 Nivel de calidad de la evidencia cientifica

Nivel Fuerza de la Tipo de diseno Condiciones de la rigurosidad cientifica
evidencia
| Adecuada Meta-analisis de Ensayo clinico Andlisis de datos individuales de los

controlado (ECA)

pacientes por meta-regresion y
meta-analisis. Excelente calidad de los
estudios

Il Adecuada ECA de muestra grande Estudio multicéntrico, con buena
evaluacion del poder estadistico y buena
calidad del estudio

Il Buena a regular ECA de muestra pequena Buena evaluacion del poder estadistico y
buena calidad del estudio

\% Buena a regular Ensayo prospectivo controlado no Controles coincidentes con el tiempo,

aleatorizado multicéntrico, buena calidad del estudio

\' Regular Ensayo retrospectivo controlado no Controles historicos, buena calidad del

aleatorizado estudio

Vi Regular Estudios de cohorte Multicéntrico con buena calidad del estudio
y con apareamiento

Vil Regular Estudios de casos y controles Multicéntrico, con buena calidad del
estudio

Vil Pobre Series clinicas no controladas Multicéntrico

Estudios descriptivos (vigilancia

epidemiologica, encuestas, registros,

bases de datos)

Comités de expertos

Conferencias de consenso
IX Pobre Anécdotas o casos Unicos

Ninguna

Las definiciones de los niveles de evidencia fueron de
la Agéncia d’Avaluacioé de Tecnologia Médica (AATM) (tabla

1).

Resultados

Se seleccionaron 50 articulos, el mayor niUmero fue del afo
2009 con 12 articulos (24%) y de 2010 y 2011, cada aho con
10 articulos (20%), 8 articulos del aiio 2008 (16%), 5 (10%)
del aifo 2006 y 4 (8%) del ano 2012. Del total, 21 articulos
(42%) fueron de paises europeos, 18 (36%) articulos de Esta-
dos Unidos, 9 articulos (18%) de Asia y 2 articulos (4%) de
Australia.

Veintitrés articulos (43%) se refieren a tratamiento far-
macoldgico y 27 articulos (54%) a diversas consideraciones
asociadas, como biologia molecular o genética o segui-
miento de tratamientos por neuro-imagen.

Solo se encontré un articulo con nivel de evidencia | y
grado de recomendacion A. Y 12 articulos fueron de nivel de
evidencia Il, de los cuales 8 tuvieron recomendacion Ay 4
recomendacion B, y en el nivel de evidencia Il el resto de
los articulos revisados que correspondian a 10, 9 de reco-
mendacion Ay 1 de recomendacion B.

De los 23 articulos seleccionados que se referian a trata-
miento farmacoldgico, 18 tuvieron nivel de recomendacion
A (78%), y 5, nivel de recomendacion B (22%).

De ellos se observo lo siguiente con respecto al uso de
antipsicoticos de primera y segunda generacion y agentes
con actividad antagonista de receptores alfa-2 adrenérgicos:

De primera generacion:

- Uso de haloperidol inyectable en un articulo (Il B)
- Uso de haloperidol en tabletas: 4 articulos (Il B)
- Uso de flufenazina inyectable en un articulo (Il B)

De segunda generacion:

- Uso de amisulprida en 3 articulos (Il A)

- Uso de clozapina en un articulo (Il A)

- Uso de olanzapina en 5 articulos (Il A)

- Uso de quetiapona en 3 articulos (Il A)

- Uso de risperidona inyectable en 3 articulos (1 en Il A, 2
en Il B)

- Uso de risperidona en tabletas en 5 articulos (4 son Il A,
1esllB)

- Uso de ziprasidona en 3 articulos (2 son IlA, 1 es Il B)

Antagonistas de receptores adrenérgicos (articulo | A)
Discusién

El tratamiento del primer episodio psicotico (PEP) incluye:
mejor educacion acerca de la salud mental, mayor capa-
citacion en los servicios de salud de primer nivel y mayor
responsabilidad de la Psiquiatria publica y privada para los
posibles casos.

Los sistemas de educacion comunitarios deben ser des-
arrollados para mejorar el entendimiento de como los
trastornos psicoticos pueden presentarse en una persona
sana y como se puede buscar y obtener asesoramiento,
apoyo y tratamientos efectivos.
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Un alto indice de sospecha y una evaluacion por un
experto deben considerarse como probable primer episodio
psicético.

El tratamiento inicial debe ser proporcionado de forma
externa o en casa de ser posible. Tal medida puede mini-
mizar el trauma, el trastorno y la ansiedad del paciente y
la de su familia, quienes usualmente estan mal informados
acerca de la enfermedad mental y tienen miedos y prejui-
cios acerca del manejo psiquiatrico intrahospitalario. Este
Ultimo esta indicado si existe riesgo de autoagresion, si el
nivel de apoyo comunitario es insuficiente o si la crisis es
demasiada para que la familia la maneje.

El tratamiento intrahospitalario debe ser proporcionado,
por lo menos en un ambiente, lo menos restrictivo posible.
Dependiendo de la fase y del estadio de desarrollo de la
enfermedad, las unidades intrahospitalarias optimas deben
estar enfocadas, ser relativamente pequefas en tamano y
proveer el personal adecuado, de forma que, si es posi-
ble, se guarde relacion 1:1 en el cuidado de pacientes
agitados, alterados o con riesgo suicida, sin la necesidad
de secciones cerradas de la unidad o el aislamiento del
paciente.

Los tratamientos farmacoldgicos deben ser iniciados
con extrema precaucion en pacientes virgenes al trata-
miento para producir el menor dafo, mientras se logra el
maximo beneficio. Las estrategias adecuadas incluyen el ini-
cio gradual, con informacion detallada, de dosis bajas de
antipsicoticos. Los cuidados de enfermeria calificados, un
ambiente seguro y de apoyo, y dosis regulares de benzodia-
cepinas, son esenciales para aliviar la agitacion, el insomnio,
y las alteraciones del comportamiento secundario a la psi-
cosis, mientras los antipsicoticos logran su efecto.

En la evaluacion inicial deben ser considerados estu-
dios diversos, como la tomografia axial computarizada,
la evaluacion neurocognitiva, el examen neuroldgico para
evaluar algln trastorno del movimiento, el electrocardio-
grama, el calculo de indice de masa corporal y la glucosa
sérica.

El tratamiento de primera eleccion son los antipsicoticos
atipicos, basados en el hecho de su mejor tolerabilidad y
al reducido riesgo de disquinesia tardia. A largo plazo el
riesgo-beneficio, puede cambiar para algunos pacientes, por
ejemplo, si el paciente aumenta de peso o si tiene efectos
sexuales a causa del uso de estos farmacos, y en estos casos
se debe considerar un antipsicotico tipico.

En nuestra revision, la olanzapina y la risperidona fue-
ron los antipsicoticos de segunda generacion mas usados
(evidencia Il A)

La adicion de agentes farmacologicos con actividad anta-
gonista alfa-2-adrenérgica parece mejorar la eficacia de los
antagonistas D2 por la reduccion de sintomas negativos (evi-
dencia | A), siendo los mas usados: mirtazapina (30 mg/dia)
y mianserina (dosis de 15 y de 30 mg/dia).

El haloperidol en tabletas fue el antipsicotico de primera
generacion mas usado (evidencia IIA).

La mejoria clinica es mas evidente con manejos de 4-8
semanas (evidencia Il A).

Las intervenciones psicosociales, asi como la terapia
cognitivo-conductual, son componentes importantes de la
intervencion temprana, proporcionando las bases humanis-
ticas para el cuidado continuo, previniendo y resolviendo las
consecuencias secundarias de la enfermedad y promoviendo

la recuperacion. La terapia cognitivo conductual puede ser
Util para el manejo de los trastornos depresivos, ansiosos
y el uso de sustancias, asi como para mejorar el apego al
tratamiento. Los familiares y, en la medida de lo posible,
otros miembros de la red de apoyo social, deben ser debida-
mente capacitados acerca de la naturaleza del problema,
del tratamiento y del prondstico. Si existieran recaidas
frecuentes o una recuperacion lenta, una intervencion de
apoyo mas intensiva y prolongada para los familiares seria
necesaria.

En relacion con creencias familiares en la revision se
confirmaron 3 hipdtesis (evidencia 1lA): los chinos tienen
creencias religiosas y supersticiosas mas hacia las causas y
prefieren el uso de la medicina alternativa. Los europeos
en especial los britanicos, enfatizan mas en las creencias
internas (causas bioldgicas y psicoldgicas) y en asociacion a
factores externos (socioldgicos).

La tasa de abandono del tratamiento psicosocial es del
13% (evidencia IIA) mucho menor al abandono en los trata-
mientos farmacologicos, por lo que deben ser considerados
como parte del programa integral en el manejo de la esqui-
zofrenia.

Si le recuperacion es lenta y la remision no ocurre a
pesar de la buena adherencia terapéutica a dos farmacos
antipsicoticos, incluyendo un atipico durante por lo menos
seis semanas de tratamiento cada uno, el uso temprano de
la clozapina y de la terapia cognitivo-conductual debe ser
considerado.

El uso temprano de clozapina debe también ser conside-
rado si el riesgo suicida es elevado y persistente.

Intervenciones farmacologicas para el tratamiento y
manejo de la esquizofrenia durante el primer episodio psi-
cotico en el segundo y tercer nivel de atencion

Primer episodio psicético no afectivo

El paciente debe ser evaluado durante un periodo de obser-
vacion de 24 a 48 horas sin usar antipsicoticos, pero si
benzodiacepinas para tratar la ansiedad y las alteraciones
del sueno. En pacientes nunca tratados con antipsicoticos
se recomienda iniciar el farmaco a la mitad de la dosis tera-
péutica. Los antipsicoticos se indican tratando de disminuir
el riesgo de sintomas extrapiramidales a corto y largo plazo.
(Evidencia Il A)

Después del inicio del antipsicético atipico, se va
aumentando hasta la dosis objetivo que en general es de
risperidona 2 mg, olanzepina 10 mg, quetiapina 300 mg, ami-
sulprida 400 mg, por lo general en un plazo de 7 dias y se
mantiene durante las siguientes 3 semanas. Si no hay res-
puesta se aumenta la dosis en las siguientes 4 semanas a 4 mg
de risperidona, 20 mg de olanzapina, 800 mg de quetiapina
y 800 mg de amilsuprida. Si hay respuesta, se puede conti-
nuar el tratamiento por 12 meses y si el cuadro remite, se
reduce gradualmente durante algunos meses bajo estrecha
vigilancia.

Si se presentan efectos secundarios, se puede cambiar a
antipsicoticos tipicos. Si todavia no hay respuesta se cambia
a otro antipsicotico atipico y se valora a los 6 a 8 semanas. Si
la sintomatologia persiste se agrega clozapina o algun pre-
parado atipico como la risperidona en forma inyectable. El
uso de antipsicoticos tipicos de deposito a dosis bajas es
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una ultima opcion de tratamiento, por la baja tolerabilidad,
mayor restriccion y estigma asociado. (Evidencia Il B)

En la revision en ninguno de los estudios se senald cua-
les fueron los criterios que cada grupo de trabajo tomd en
cuenta para la hospitalizacién o los requisitos para el manejo
ambulatorio de los pacientes, y la mayoria de los estudios
estuvieron entre 4 a 8 semanas de manejo.

Primer episodio psicético esquizoafectivo

El paciente debe ser evaluado durante un periodo de obser-
vacion de 24 a 48 horas sin usar antipsicoticos, pero si
benzodiacepinas para tratar la ansiedad y las alteraciones
del sueno.

Si se determina el episodio como de tipo maniaco, es
preciso iniciar manejo con un estabilizador del estado de
animo junto con un antipsicético atipico a dosis bajas. Si no
hay respuesta se debe cambiar a otro antipsicético atipico.

Si el episodio es de tipo depresivo, iniciar con dosis
bajas de antipsicotico atipico y antidepresivo del tipo de
los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. Si
el paciente muestra respuesta adecuada, se debe continuar
con el esquema establecido durante 12 meses y desconti-
nuarse de forma gradual.

En caso de que el episodio sea ciclotimico o el paciente
tenga historial familiar de bipolaridad, se agrega un esta-
bilizador del estado de animo. En caso de que no muestre
respuesta se cambia a otro antipsicotico atipico. En caso de
que no exista respuesta al inhibidor de recaptura de seroto-
nina, se cambia a un inhibidor selectivo de la recaptura de
noradrenalina.

Si los pacientes persisten sin responder, se debe intentar
con un antidepresivo triciclico y si todavia se presenta falla
en la respuesta considerar el uso de terapia electroconvul-
siva.

Conclusiones

La esquizofrenia es un problema importante de salud publica
a nivel mundial y en la RepUblica Mexicana.

La revision muestra que no son demasiadas las publica-
ciones recientes sobre el tema y que es necesario precisar
aun mas los criterios para hospitalizacion, asi como los crite-
rios exactos de inclusion para cada farmaco, aclarando bien
si el primer episodio psicotico del paciente o de la paciente
es no afectivo o afectivo.

Resulta muy interesante el que la adicion de agentes
con actividad antagonista alfa 2 mejora la eficacia de los
antagonistas D2 por reduccion de los sintomas negativos.

Financiamiento

No se recibi6 patrocinio para llevar a cabo este articulo.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los trastornos del suefio constituyen un grupo numeroso y heterogéneo de procesos.
Somnolencia; A nivel mundial se estima que la prevalencia de trastornos del sueno oscila entre 35 y 45% de
Género; la poblacion adulta mayor de 18 afos. Estudios previos realizados en la Cd de México han
Escala de Epwortht demostrado una somnolencia excesiva diurna en el 18%, de los cuales 19% fueron mujeres 'y 17%

hombres por lo que el objetivo de este proyecto es detectar en una poblacion adulta del valle
de Toluca, el riesgo de somnolencia.

Métodos: Se empled un instrumento validado: escala de somnolencia de Epworth que tiene por
objeto evaluar la magnitud de la somnolencia diurna frente a ocho situaciones de la vida diaria.
Resultados: De los 227 sujetos analizados, se encontré que 76 de ellos (33.4%): 44 hombres
(19.4% del total) y 27 mujeres (11.9% del total) tenian somnolencia excesiva. Se dividi6 a la
poblacion en dos grupos: mayores o iguales a 50 afos de edad y 49 afios 0 menos. Al comparar
el riesgo Hombre-Mujer se encontré un valor de O.R. de 4.1 en los hombres de 50 afhos o mas,
mientras que en el género femenino fue de 1.0. Al establecer una separacion con los sujetos
que tenian entre 9y 11 puntos de la escala de Epworth, se demostroé que el riesgo seguia siendo
elevado en OR=4.0

Conclusiones: En la poblacion estudiada el género masculino tiene un riesgo cuatro veces mayor
que la mujer de presentar somnolencia excesiva diurna.
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over 18 years old. Previous studies in Mexico City have shown excessive day time sleepiness in
18% of the population (19% in females and 17% in males). The aim of this study is to determine
the risk of drowsiness in an adult population of Toluca valley.

Method: The Epworth sleepiness scale, a validated instrument for assessing the magnitude of
daytime sleepiness, was used to compare to eight situations of daily life.

Results: Of the 227 subjects analyzed, it was found that 76 (33.4%) of them: 44 males (19.4%
of total) and 27 females (11.9% of total) had excessive sleepiness. The population was divided
into two groups: those greater than or equal to 50 years of age and 49 years or less. Comparing
the male-female risk, an OR value of 4.1 was found in males 50 years and over, while in females
it was 1.0. When the subjects who had between 9 and 11 points on the Epworth scale were
separated, it still showed an OR=4.0.

Conclusions: In the population studied, males have a four times greater risk than females of
presenting with excessive daytime drowsiness.

© 2014 Universidad Auténoma del Estado de México. Published by Masson Doyma México S.A.

All rights reserved.

Introduccioén

Los trastornos del sueno constituyen un grupo muy nume-
roso y heterogéneo de procesos. La clasificacion se ha ido
modificando en este inicio del siglo xxi y agrupa mas de 90
patologias. A nivel mundial se estima que la prevalencia de
trastornos del sueio oscila entre 35 y 45% de la poblacion
adulta mayor de 18 anos. Se ha considerado que en México la
prevalencia sea similar a la internacional por lo que alrede-
dor de 1 de cada 3 mexicanos tiene algun trastorno del suefo
y la mayor parte de ellos, no recibe tratamiento médico
ya sea por desconocimiento de estos problemas por parte
del personal de salud o por insuficientes centros de aten-
cion de los mismos. Los diagndsticos mas frecuentes son
la somnolencia excesiva diurna por insuficiencia cronica del
sueno o bien por la presencia del sindrome de apnea obstruc-
tiva del suefio (SAOS), el segundo diagndstico mas frecuente
es el insomnio y posteriormente las alteraciones del ritmo
circadiano del suefo y las parasomnias'~3. De acuerdo a
la clasificacion de los trastornos del suefo-vigilia del DSM
V se han agrupado en 10 trastornos o grupos de trastor-
nos:

Trastornos de insomnio

Trastornos de hipersomnolencia
Narcolepsia

Trastornos relacionados con la respiracion
Trastornos del ritmo circadiano

Trastornos conductuales del suefio REM
Trastornos del despertar del sueno No-REM
Trastornos de pesadillas

Sindrome de piernas inquietas

Trastornos del sueno inducidos por substancias o medi-
camentos

CVWRNIRAWN=

_

En resumen el dormir es un estado fisiologico y recurrente
que se caracteriza por:

a) Disminucion de la sensibilidad a los estimulos externos y
relativa inmovilidad.

b) Cubre una actividad cerebral organizada, compleja y
heterogénea.

c) Sus funciones reparadoras parecen ser numerosasy varia-
das.

d) Estar en aquel reposo que consiste en la inaccion o sus-
pension de los sentidos y de todo movimiento voluntario.

La mejor manera de tener un sueno normal y evitar el
presentar alguna de las alteraciones englobada en los tras-
tornos del suefo-vigila, es con una higiene adecuada del
dormir, por lo que las medidas de higiene del suefo son
una serie de recomendaciones acerca de conductas y habi-
tos deseables, asi como modificaciones de las condiciones
ambientales y otros factores relacionados, encaminados a
mejorar la calidad del sueno de las personas que ya padecen
de un trastorno del suefio como el insomnio, o que pue-
den emplearse como medidas para prevenir una alteracion
del suefo. Aunque no existe un consenso mundial acerca de
cuales deben ser estas medidas de higiene del suefo y algu-
nas de estas medidas se traslapan con algunas formas de
tratamiento conductual no farmacolégico, de forma general
podemos considerar las siguientes*8:

Recomendaciones de higiene del sueno (basado en Mastin
et al., 2006)

Evitar realizar siestas prolongadas (> 1 h) durante el dia

Acostarse a dormir a una misma hora todos los dias

Despertarse todos los dias a la misma hora

Evitar hacer actividad fisica vigorosa antes de dormir

Evitar consumir alcohol, cigarro y bebidas con cafeina
(café, té, chocolate, refrescos de cola o bebidas
energéticas) al menos 4 horas antes de dormir

Evitar realizar actividades sensorialmente muy estimulantes
antes de acostarse (video juegos, internet, television)

Evitar irse a acostar si esta estresado, ansioso, enojado o
preocupado

No utilizar la cama para otras actividades: leer, estudiar,
comer, trabajar, etc.

Dormir en una cama confortable

No realizar trabajo importante minutos antes de irse a
dormir: trabajo, tareas, estudio
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Evitar pensar sobre actividades del dia u organizar y
planear sus actividades futuras mientras trata de dormir

Dormir en una habitacion con baja iluminacion y poco ruido
ambiental

La eficacia de las medidas de higiene del sueno como tra-
tamiento de entidades como el insomnio se ha demostrado
en algunos estudios en los que se observa un efecto posi-
tivo al acortar su latencia y mejorar su calidad en pacientes
con insomnio. Sin embargo, debido a que aln no se cuenta
con evidencia suficiente, la Academia Americana de Medi-
cina del Suefio, aun no la recomienda como medida Unica
para el manejo del insomnio, pero si como una importante
medida adyuvante en su manejo. Sin embargo, mas alla de
sus efectos terapéuticos, en el futuro valdra la pena estu-
diar el papel de dichas medidas en la prevencion de futuros
trastornos del sueno y por ende en sus consecuencias. Por el
momento la evaluacion de los habitos de higiene del suefio
en las personas, por ejemplo, mediante el indice de higiene
del sueno, predice o refleja de forma excelente su calidad,
por lo que es muy utilizada en los estudios clinicos® '3,

La higiene del sueno estudia, entre otros aspectos, el
efecto que ejercen determinados factores ambientales (luz,
ruido, temperatura, etc.) y factores relacionados con la
salud (nutricion, practica de ejercicio fisico y consumo de
determinadas sustancias) sobre la calidad del suenho. Se
conoce, por ejemplo, que la exposicion al ruido o las tem-
peraturas extremas provocan efectos negativos sobre la
arquitectura del sueno. El tipo de nutricion tiene también
efectos sobre su calidad; por ejemplo, la vitamina B, el cal-
cio y el triptéfano favorecen el suefo El consumo excesivo
de alcohol, cafeinay nicotina altera también la arquitectura
del sueio; lo mismo sucede con muchos de los hipnéticos,
por ejemplo, los barbitdricos y las benzodiacepinas* %6,

En la vida moderna (sobre todo en poblaciones urbanas)
el papel del sueno ha quedado relegado y el tiempo desti-
nado a dormir ha ido disminuyendo a lo largo de los anos.
Para muchos, en el fondo el periodo de sueno es visto como
una pérdida de tiempo (especialmente entre los jovenes). Es
comun que estos consuman diversas sustancias (café, bebi-
das energéticas, tabaco, alcohol, etc.) que de una u otra
forma afectan la fisiologia del suefio normal. Esto, aunado
a una serie de malos habitos de suefio (consumir café, alco-
hol o fumar por la noche, horarios de suefo irregulares,
malos habitos dietéticos, sedentarismo, estudiar durante
la madrugada, uso nocturno de dispositivos tecnologicos,
etc.), se ha reflejado en que un gran porcentaje de jove-
nes en todo el mundo refieran una mala calidad del sueno.
Hoy sabemos que las consecuencias de una mala calidad del
suefio van mas alla de un simple malestar, somnolencia o
bajo rendimiento escolar; la hipertension, la obesidad, la
diabetes, diversas enfermedades cardio y cerebrovascula-
res, depresion, etc., son solo algunas de las patologias que
a largo plazo se observan con mayor frecuencia en personas
con trastornos del suefo. La importancia de la atencion a los
trastornos del sueiio que sufren los jovenes radica en que la
mayor parte de estos trastornos ocurren como consecuencia
de factores externos o malos habitos, que por lo tanto son
potencialmente modificables.

Elinsomnio es el trastorno del suefio con mayor prevalen-
cia en la poblacion en general y es cominmente encontrado

en la practica médica. Esta definido como la percepcion
subjetiva de dificultad para iniciar el suefo, duracion, con-
solidacion o calidad, que ocurre a pesar de oportunidad
adecuada para dormir y que resulta en cierta forma de
desbalance durante el dia. El insomnio es primariamente
diagnosticado en la evaluacion clinica por medio de la his-
toria del sueno con detallada historia médica en especial de
sustancias que ingiere y posterior valoracion psiquiatrica'.
La historia clinica ayuda a establecer el tipo y la evalua-
cion del insomnio, factores contribuyentes e identificacion
de co-morbilidades médicas, sustancias y/o condiciones psi-
quiatricas.

Instrumentos que son utiles para la evaluacion y el
diagndstico diferencial del insomnio incluyen cuestionarios
autorrealizados, registros de suefio en casa, listas de sin-
tomas, pruebas de valoracion psicologica y entrevistas al
companero de cama.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Esta entidad es la que ha fijado la atencion de la comunidad
médica en los trastornos del suefo ya que ha representado
un verdadero problema de salud publica y ha generado la
creacion de empresas destinadas a venta de equipo para
contrarrestarla. La Academia Americana de Medicina del
Sueno define al SAOS como una enfermedad que se caracte-
riza por episodios repetitivos de obstruccion total (apnea) o
parcial (hipopnea) de la via aérea superior durante el dormir.
Esos eventos a menudo ocasionan disminucion de la satura-
cion sanguinea de oxigeno y normalmente terminan en un
breve despertar (alertamiento o microdespertar).

Por definicion, los eventos de apnea e hipopnea tienen
una duracion minima de 10 segundos, aunque la mayoria
tienen duracion entre 10 y 30 segundos y de vez en cuando
pueden prolongarse por mas de un minuto. Los eventos res-
piratorios (apneas o hipopneas) pueden ocurrir en cualquier
etapa del sueno; sin embargo, son mas frecuentes en suefo
de movimientos oculares rapidos (MOR) y en las etapas N1y
N2 de suefio No MOR'. El SAOS se ha definido en resumen
como un cuadro de somnolencia excesiva diurna, trastornos
cognitivo-conductuales, respiratorios, cardiacos, metaboli-
cos o inflamatorios secundarios a episodios repetidos de
obstruccion de la via respiratoria superior durante el suefo.
Es un problema de salud publica no solo por su elevada pre-
valencia, sino también por los diversos danos a la salud que
ocasiona ya que asocia a una mala calidad de vida, acciden-
tes vehiculares, accidentes laborales y domésticos, sintomas
depresivos y de ansiedad, ademas de enfermedades cardio-
vasculares, lo que ha obligado al médico a identificar a los
pacientes subsidiarios de tratamiento'. El SAOS acompafia
a la epidemia actual de obesidad y tiene gran impacto sobre
los sistemas de salud. En los Estados Unidos de Norteamérica
se gastan 3.4 billones de dolares anuales solo en servicios
médicos para atencion del SAOS, ademas origina pérdidas
indirectas por ausentismo laboral y accidentes?0-23,

En varios estudios a nivel internacional se ha descrito una
prevalencia del 3% en mujeres y 4% en hombres a nivel mun-
dial. En Latinoameérica los sintomas relacionados al SAOS en
personas mayores de 40 anos son frecuentes; la prevalencia
de ronquido habitual es del 60%, de somnolencia excesiva
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diurna es de 16% y de apneas observadas durante el suefo
de 12%'%2*, En la Ciudad de México, a través de cuestionario
y poligrafia respiratoria se estimo6 una prevalencia de SAOS
de 2.2% en mujeres y 4.4% en hombres?>.

Las caracteristicas craneofaciales propias de cada etnia
o grupo racial confieren diferentes riesgos de desarrollar
SAOS. En Estados Unidos, la prevalencia de SAOS entre
la poblacién latina es mayor (hasta 16%) en comparacion
con la raza aria y similar a la que presentan los afroame-
ricanos. Las alteraciones anatémicas craneofaciales como
retrognatia, micrognatia, macroglosia y paladar ojival que
acompanan a problemas congénitos como la trisomia 21, sin-
drome de Prader-Willi, sindrome de Crouzodn, sindrome de
Marfan y secuencia de Pierre-Robin confieren una estrechez
intrinseca a la faringe favoreciendo el colapso?%. La dia-
betes mellitus tipo 2, la acromegalia, el hipotiroidismo, el
sindrome de Cushing y el hiperandrogenismo son las endo-
crinopatias que se asocian al desarrollo de SAQS?"/2>.

La relacion entre SAOS y la obesidad es probablemente
un importante factor mediador en la investigacién emer-
gente que une SAOS y otras enfermedades cronicas, como
la enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes mellitus, en
todos los grupos de edad. La comprension de este vinculo
puede aumentar las posibilidades para el desarrollo de inter-
venciones de tratamiento eficaces para SAOS y la obesidad.
La evidencia reciente, ha sugerido que la presencia de una
alteracion en el sueio puede afectar a la respuesta a la acti-
vidad fisica/ejercicio, ya sea aguda o cronica. Esto puede
tener implicaciones no solo en cuanto a la efectividad de la
actividad fisica/ejercicio como una intervencion, sino que
también puede ayudar a servir como una herramienta de
prondstico para la identificacion de las personas en mayor
riesgo de SAOS u otras afecciones cronicas.

Los trastornos del suefio son ahora considerados un pro-
blema de salud publica por:

- efectos nocivos a corto y largo plazo

- afectan individuos de todas las edades

- incrementan el riesgo de sufrir accidentes vehiculares y
laborales

- presentar dano cardiovascular, deterioro cognitivo, obesi-
dad, diabetes mellitus y mala calidad de vida

En México en la segunda década del siglo xxi, existe aln
retraso considerable en la formacion de recursos huma-
nos especializados en el area, y no se ha formalizado ni
acreditado la especialidad en Medicina del Dormir, y la
agenda contempla en los anos venideros: el elevar el inte-
rés y el conocimiento sobre los trastornos del dormir en la
poblacion, el personal de salud y las instancias gubernamen-
tales e incrementar los proyectos de investigacion sobre los
trastornos del dormir, asi como fomentar un programa de
prevencion y atencion de los trastornos del dormir. Estudios
previos realizados en la Cd de México han demostrado una
prevalencia de insomnio cronico en el 35% de los sujetos
estudiados en las clinicas del suefo del INER o del Hospital
General de México, correspondiendo el 42% a las mujeres
y el 26% a los hombres, una prevalencia de SAOS de 3.2%,
una somnolencia excesiva diurna en el 18% de los cuales 19%
fueron mujeres y 17% hombres y un uso de sedantes para
dormir en el 5.8% de las poblaciones estudiadas, por lo que
el objetivo de este proyecto es mediante la aplicacion del

cuestionario validado de Epworth detectar en una poblacion
adulta del valle de Toluca, el riesgo de somnolencia y con
ello la presencia de algin factor de riesgo que lleve a un
posterior trastorno del sueno.

Métodos

Se empled un instrumento validado que es la escala de
somnolencia de Epworth que consta de un formato breve,
distingue los trastornos del dormir caracterizados por som-
nolencia excesiva y tiene por objeto evaluar la magnitud de
la somnolencia diurna frente a 8 situaciones de la vida diaria,
otorgando puntaje de 0 a 3 para cada una de ellas. A dife-
rencia de los sanos que obtienen un puntaje menor a 10, los
pacientes tienen habitualmente puntajes sobre 12. Previa
autorizacion en la hoja de consentimiento informado se pro-
cedio a aplicar la escala a una poblacién de 228 participantes
en el estudio.

Resultados

Se analizaron 228 encuestas, 1 fue descartada por llenado
incompleto. De ellos, 95 fueron mujeres y 132 hombres, lo
que corresponde a los 227 sujetos estudiados, 41.8% género
femenino y 58.2% género masculino. La edad promedio fue
de 34.5+15.5 anos con un rango de 11-76 anos.

De los 227 sujetos analizados, se encontro que 76 de ellos
(33.4%):44 hombres (19.4% del total) y 27 (11.9% del total)
mujeres tenian somnolencia excesiva.

Se dividid a la poblacion en dos grupos por la mayor
frecuencia de alteraciones del sueno-vigilia en mayores o
iguales a 50 anos de edad y 49 afnos o menos.

Al comparar el riesgo Hombre-Mujer se encontré un valor
de odds ratio (OR) de 4.1 en los hombres de 50 afios o mas,
mientras que en el género femenino fue de 1.0. Al estable-
cer una separacion con los sujetos que tenian entre 9y 12
puntos de la escala de Epworth que para algunos autores son
indicativos de algun grado de somnolencia, se demostré que
el riesgo seguia siendo elevado en 4.0. Por otro lado al estu-
diar el comportamiento de la poblacion como riesgo relativo
(RR) se encontro una valor de 1.2 para el género masculino
y de 1.5 para el género femenino.

No se encontraron diferencias en cuanto a medidas
antropométricas en la poblacion estudiada en lo refe-
rente a género que fuesen significativas. Tampoco se
encontraron diferencias significativas al realizar la divi-
sion de grupos entre somnolencia evidente y tendencia a
somnolencia.

Discusion

La prevalencia de somnolencia diurna 33.4%, encontrada a
través de la escala de Epworth fue similar a la reportada
en otros estudios en poblacion mexicana, asi en el estu-
dio que se llevo a cabo en personal de Hospital General
de Cuautitlan ‘*Gral. José Vicente Villada’’ se encontré una
prevalencia de 32.9%*%. Lo que llama la atencion es que
tanto en este estudio del Hospital General de Cuautitlan
como en el estudio PLATINO que fue disefado para bus-
queda de EPOC la mayoria de los sujetos que presentaban el
problema pertenecian al género femenino, probablemente
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porque en los dos casos el niUmero total de sujetos eran de
predominio femenino, en nuestro estudio, se tuvo una mayor
participacion del género masculino y se reporta un riesgo
mucho mas elevado para la presencia de somnolencia exce-
siva diurna, lo que va mas acorde con los estudios de SAOS
en donde la mayor parte de los sujetos pertenecen al género
masculino.

La altura de la Cd de Toluca pudiera ser otro factor impor-
tante a tomar en cuenta ya que el valle esta a 2,680 msnm
(metros sobre el nivel del mar) y esto es un factor de hipoxia
al estar por encima de los 2,500 msnm, y tener una presion
de oxigeno de alrededor de 106 mm de Hg en el aire que
entra en el movimiento de la inspiracion a nivel de la tra-
quea, contra 150 mm de Hg en los sujetos que viven a nivel
del mar, ya que la presion barométrica en el valle de Toluca
es de alrededor de 550 mm de Hg contra 760 mm de Hg a
nivel del mar. Esto da una mayor facilidad para la hipoxia en
el estado del dormir y si a esto se agrega el ser del género
masculino se tendra una mayor tendencia a presentar som-
nolencia en el dia como consecuencia de una masa tisular
en términos generales, muy probablemente en especial en
el cuello y lo anterior llevara a una mala higiene del suefo
y a los resultados obtenidos. Sin embargo, seran necesarios
un mayor numero de estudios para poder corroborar estos
datos.
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KEYWORDS Abstract

Total skin irradiation; Introduction: Total Skin Electron Beam Therapy (TSEBT) is a technique used in the treatment
Electrons; of superficial skin diseases, such as cutaneous lymphomas. Although it has demonstrated its
Mycosis fungoides effectiveness through several clinical studies of the advanced stages of mycosis fungoides, it

is not available in most cancer centers in Mexico, because it requires large electron fields in
order to cover the entire body.

Objective: In order to obtain large electron fields for TSEBT, conventional treatment distances
are not sufficient. This has led to the need for an electron beam with special features and
calibration at a distance of 500 cm or more, as well as the need to create a treatment protocol
to develop the TSEBT programs in Mexico.

Materials and methods: The ELEKTA SYNERGY Linear Accelerator was selected with a 6 MeV
energy at a Source Skin Distance (SSD) of 500 cm, in high dose rate mode (1,000 MU=100 Gy),
using a cone of 40x40cm? and the gantry angled to 90°, obtaining a large electron field of
200x 100 cm? useful area. Routine calibration was performed at a Z,=1.40cm and an SSD of
100cm with a 40x40cm? cone using a plane-parallel ionization chamber and electrometer
(Scandotronix Wellhofer model PPC05 FOCUS) and a water phantom. The same procedure for
the absolute dose rate determination was also performed in treatment conditions (500 cm).
For the beam characterization in terms of Percentage Depth Dose (PDD) and beam profiles,
Radiochromic Gafchromic® EBT2 film (RCF) was used, after being calibrated for electrons in
a solid water phantom (Scanditronix Wellhofer) at a 1.4cm depth and Source Axis Distance
(SAD) of 100cm and 500 cm, in order to acquire the equation relating the dose response with
optical density. PDD was obtained at 0, 1, 1.2, 1.4, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 and 9cm depths in
the phantom. Spatial dose distribution was obtained by placing 3x3 cm? samples of RCF on an
acrylic screen situated in front of the patient (for the purpose of obtaining maximum absorbed
dose on the skin). Lastly, a treatment protocol was proposed.

* Corresponding author: Coordinacion del Centro de Investigacion y Estudios Avanzados en Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina,
Universidad Autonoma del Estado de México, Paseo Tollocan S/N, esquina con Jesis Carranza, Colonia Moderna de la Cruz, C.P. 50180,
Toluca, Estado de México, México.

E-mail address: meleni@uaemex.mx (E. Mitsoura).
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Results: An effective maximum dose depth (Zref) for electrons of 1.4+0.05cm was obtained
according to the relative spatial dose distribution and the percentage depth dose for a SSD of
500-£0.5cm, over an area of 200x 100 cm?. Horizontal and vertical beam profiles were plotted,
showing a horizontal symmetry of +0.35%, horizontal flatness of +3.62%, vertical symmetry of
+2.1%, and vertical flatness of +14.2%.

Conclusions: The resulting horizontal and vertical profiles enabled the electron beam symmetry
and flatness to be assessed. PDD was analyzed up to a 9+0.05 cm, establishing the electron depth
penetration to ensure treatment of the skin surface.

© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Published by Masson Doyma México S.A.
All rights reserved.

Dosimetria de los grandes campos de electrones y protocolo de tratamiento de la
micosis fungica utilizando la técnica de irradiacion cutanea total

Resumen

Introduccion: La terapia total de piel con haz de electrones (TSEBT) es una técnica usada en
el tratamiento de enfermedades superficiales de piel tales como linfomas cutaneos. Aunque su
efectividad ha sido demostrada a través de varios estudios clinicos en estadios avanzados de la
micosis fungoide, no es una técnica disponible en muchos centros de cancer en México debido
a que se requieren campos grandes de electrones para cubrir un cuerpo entero.

Objetivo: Para obtener campos grandes de electrones para TSEBT, las distancias convencionales
de tratamiento no son suficientes. Esto trae la necesidad de una caracterizacion y calibracion
especial del haz de electrones a distancias de 500 cm o mas y la necesidad de crear un protocolo
de tratamiento para TSEBT en nuestro pais.

Materiales y métodos: Para la puesta en marcha de esta técnica fue seleccionado el acelerador
lineal ELEKTA SYNERGY, con una energia de 6 MeV a una distancia fuente-superficie (SSD) de
500cm, en modo de alta tasa de dosis (1,000 UM = 100 Gy), usando un cono aplicador de 40
x 40cm? y el angulo de gantry de 90°, obteniendo un campo grande de electrones de 200
x 100cm? (area (til). La calibracién de rutina fue realizada a una profundidad de referencia
(Zref) de 1.4cm a una SSD de 100 cm y un cono aplicador de 40 x 40 cm? usando una camara de
ionizacion de placas plano-paralelas y un electrometro (Scandotronix Wellhofer modelo PPC05
FOCUS) y un maniqui de agua. El mismo procedimiento fue realizado para determinar la tasa
de dosis absoluta en condiciones de tratamiento (500cm). Para la caracterizacion del haz de
electrones en términos de porcentaje de dosis a profundidad (PDD) y perfiles de dosis, se
utilizé Pelicula Radiocromica Gafchromic EBT2 (PRC), después de ser calibrada para electrones
en un maniqui de agua soélida (Scandotronix Wellhofer) a un Z..s = 1.4cm de profundidad a
una Distancia Fuente Isocentro SAD de 100cm y de 500cm, para obtener la ecuacion de la
dosis en respuesta de la densidad optica. La PDD fue obtenida a 0, 1, 1.2, 1.4, 1.5, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8 y 9cm de profundidad en el maniqui. La distribucion espacial de dosis fue obtenida
colocando muestras de PRC de 3 x 3 cm? sobre la pantalla de acrilico que sera situada enfrente
del paciente (para asi obtener la dosis absorbida maxima en piel). Por ultimo, fue propuesto
un protocolo de tratamiento.

Resultados: La profundidad de dosis maxima (Z.f) para electrones fue de 1.4 £ 0.05cm, de
acuerdo con la distribucion de dosis espacial relativa y el porcentaje de dosis en profundidad
para una SSD de 500 + 0.5cm, sobre un area de 200 x 100cm?. Se graficaron los perfiles del
haz tanto horizontal como vertical, mostrando una simetria horizontal de 4-0.35%, aplanado
horizontal de 43.62%, simetria vertical de £2.1% y aplanado vertical de +14.2%.
Conclusiones: Los resultados de los perfiles horizontal y vertical permiten evaluar la simetria
y aplanado del haz de electrones. El PDD fue analizado hasta 9 + 0.05cm, estableciendo la
profundidad de penetracion de los electrones, asegurando un tratamiento superficial a la piel.
© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.
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Introduction

Cutaneous T-cell lymphoma represents a complex array of
disorders with different clinical courses and therapeutic
considerations. Mycosis fungoides which affects the skin in
flat patches, thin plaques, or tumors is the most common
form of cutaneous T- cell lymphoma'; consequently, more
is understood about its diagnosis, treatment and prognosis.
The chronicity of the disease results in many patients being
treat with multiple therapies in their lifetime, including
skin directed therapies, such as ultraviolet light, topical and
radiation. Total skin electron beam therapy (TSEBT) involves
treating the entire skin surface using electron beams. The
low - energy electrons generated by a linear accelerator
penetrate only the skin, sparing deeper tissues and organs,
ensuring a safe treatment. It has complete response rate of
80-97%. It can be employed as initial therapy in the presence
of thick lesions for presenting greater therapeutic effect
than topical chemotherapy and phototherapy.

For this technique, large electron fields are required.
The objective of this project is to determine the dosimetric
parameters, include them in the planning system in order to
develop a treatment protocol for mycosis fungoides.

Materials and methods

Reviewing the literature there are different methods of
obtaining the very large fields needed for electron beam
irradiation of the total skin. Several recommendations are
made regarding the types of dosimetric measurements that
should be performed prior to initiating such irradiation
procedures. One widely used technique for TSEBT, which
involves six dual fields, known at the Stanford protocol.

According to the IAEA TRS 398 Calibration Protocol?, a
ELEKTA SYNERGY Linear accelerator was calibrated, at a
Z.s=1.40cm and a SSD of 100 cm with a 40x40 cm? field size
using a plane-parallel ionisation chamber and electrometer
(Scanditronix Wellhofer model PPC05 FOCUS), and a water
phantom. A 6 MeV energy was used at a high dose rate of
one Monitor Unit (MU) equivalent to 10 cGy.

Radiocromic film (RCF) develops itself when exposed to
ionizing radiation due to the polymerization process that
takes place on its surface. It is made from polydiacetylene
and it is basically composed by hydrogen, carbon, nitrogen,
oxygen, lithium, chlorine and sodium. Its effective atomic
number is very similar to the one of water. Radiation causes
an increase in the number of polymers formed, which causes
a film’s optical density to increase. It has many advantages
therefore it is used widely for medical purposes, includ-
ing its high spatial resolution, two dimensional dosimetry,
minimal thickness and permanent registry. The RCF opacity
can be quantified by a light transmission factor and its mea-
sure is the optical density (OD). This characteristic can be
measured by a spectrophotometer or a flatbed scanner. It is
defined by the equation:

I
0D = —log;o(T) = ~logyg <;’> (1)

Where, |y is the intensity of light incident on a film, | is
the intensity transmitted through the film irradiated.

Radiochromic film handling and processing

The commercial Gafchromic EBT2 RCF (measuring
20.3x25.4cm?) was handled according to the manu-
facturer and the AAPM Task Group 55 recommendations?.
It was cut down to segments measuring each 3x3 cm? with
a 48 hours interval between slicing and the first irradiation
in order to avoid any disturbance of its components due
to mechanical damage caused by the guillotine. Another
48 hours period was considered after irradiation to scan film
segments to allow the polymerization process to finish. The
film was protected from further irradiation or light exposure
and stored under controlled humidity and temperature
conditions.

An EPSON EXPRESSION 10000 XL scanners with EPSON
SCAN software were used to digitalize the film before and
after irradiation. In order to reach stable temperature con-
ditions, the scanner was turned on one hour before use and
during scanning each piece was laid at the center of the
scanner to avoid uneven lighting. The film edges were cov-
ered with a black bind to avoid modifications due to light
dispersion.

The film orientation was identified by a mark in the right
upper corner during the entire process. Each piece endured
four scans to reduce scanner or operator interference and
a mean was calculated between the four images obtained.
RGB format (red, green and blue) was used for digitalization
with 75 points per inch spatial resolution (dpi) and 48 bits
of color depth (16 bits per channel). Images were saved in
Tagged Image File Format (TIFF) and processed with ImageJ
software. Information from the red channel was extracted
of the RCF, where the active components express their max-
imum response.

We determined the regions of interest (ROI) with the
ImageJ software. The size of a ROl was determined by the
conversion 1 pixel =0.08455mm due to image resolution
(Fig. 1).

Analyzing the information from the irradiated and non-
irradiated films using the histogram function of the program,
we obtained the intensity (I) and the standard deviation
(SD). It is recommended the SD did not surpass 3% intensity
(Fig. 2)3. Finally, RCF response is obtained using equation 1.

{&—— Orientation

mark

X

Figure 1  Sample of radiochromic film.
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Figure 2

Radiocromic film calibration

In order to determine the absorbed dose in response to the
netOD of the RCF, obtaining the net optical density of the
following equation:

netOD = ODeyp, — ODynexp (2)

Where, OD.,, is the optical density of the film exposed
to radiation, OD,qexp is the optical density of the film not
exposed to radiation.

Measures were performed in a 30x30x 30 cm? solid water
phantom (SCANDITRONIX WELLHOFER model TYPE SP34).
The dose at which the film was irradiated cover a range
of 0-5Gy each irradiation was of .5Gy. For each value of
absorbed dose considered in the calibration curve we used
four 3x3cm? films in order to reduce the statistical uncer-
tainty. Each piece of film was placed at a depth of 1.4cm in
solid water which is regarded as the reference depth (Zef)
of 6 MeV electrons, with a SSD of 100cm and with a field
size of 10x 10 cm?. Films were then scanned and the images
obtained were processed with the ImageJ software, using
a ROI of 1x1cm?, obtaining the corresponding optical den-
sities and SD. We plotted the dose - response calibration
curve, and a third-degree polynomial adjustment was made
to the calibration curve, obtaining the following equation:

Dose = 0.06596 + 8.33603(netOD) + 14.25653(netOD)*
+5.48214(net0OD)’ 3)

Absorbed dose distribution at 500 cm

According to the AAPM Task Group 55 recommendations RCF
of 3x3cm? were obtained and were adhered to the acrylic
screen in such a manner that they would cover a human body
surface (screen acrylic dimensions 200x 100 cm?). The RCF
adhered to the screen acrylic were irradiated at a SSD of
500cm to a 1,000 MU with a 40x40cm? SAD field, with a
gantry angle of 90° and a collimator angle of 270°.

Regions of interest (ROI) and histogram.

Percentage depth dose

The graphic of Percentage Depth Dose was obtained by
placing a solid water phantom of 30cm? to SAD and SSD
of 500cm, setting specific distances at which the RCF of
3x3cm? were placed (0, 1, 1.2, 1.4, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9) this was performed under 2 forms; with acrylic screen
and acrylic screen without.

Beam energy

The beam incident on the output window of Linac can be
characterized by a distribution of maximum energy called
linac’s energy. The distribution of beam energy in the sur-
face treatment (phantom surface) is characterized by its
maximun or most probable energy E, ,. The following rela-
tionship is used for obtain the most probable energy in the
phantom surface E, ,, in MeV, the range practical, R, in cen-
timeters of water, it is defined like the depth of the point
where the to the descending linear portion of the curve (at
the point of inflection) intersects the extrapolated back-
ground (bremsstrahlung).

Epo = Ci + CoRp + C3Rp* [MeV] (2)

For water, €;=0.22 MeV, (,=1.98 MeV cm~', and
C;=0.0025 MeV cm—2

Results and discussion
Radiocromic film calibration to electrons

Calibration curve of radiochromic film to electrons is in
Figure 3 which shows the behavior of electrons in their
relationship dose-netOD and the equation obtained (3). The
dose obtained to 500 cm SAD with the RCF is verified with
ionization chamber plane-parallel resulting in a percentage
difference of 4 2% for this reason the RCF can be considered
as an optimum dosimeter for electrons.
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Figure 3  Electron radiochromic film calibration curve.
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Figure 4 Isodose distribution.

Absorbed dose distribution and percentage depth
dose at 500cm

the absorbed dose distribution at SSD 500cm in an area
such as to cover a robust body 200x100cm? is presented
in Figure 4 which shows some heterogeneity in the distribu-
tion of absorbed dose at the surface of the acrylic screen
according to the symmetry and flatness beam, which will be
used like good distribution for TSEBT according to the results
of symmetry and flatness of other authors. (Fig. 5)

The percentage depth dose is presented in Figure 6 which
compares the PDD with and without acrylic screen, obtained
beam’s central axis until a depth of 9cm, in this compari-
son it can assess that acrylic screen is useful to obtain the
maximum dose of electrons at 0.4 cm depth.

Symmetry and flatness

The symmetry and flatness of large field at 500 cm was calcu-
lated following the AAPM recommendations* (Figs. 7 and 8).

The symmetry and flatness horizontal and vertical of
electron large field was calculated from the dose distribu-
tion data. The symmetry of 40x40cm? field at 500 cm was:
horizontal 4+0.35% and vertical +2.1%, the flatness obtained
was: horizontal +3.62% and vertical +14.2%. Taking into
account the experience of other groups which have reported
that at 500cm a vertical uniformity +8% and horizontal is
an achievable purpose to a electrons large field in TSEBT>®.
However, in order to achieve good beam uniformity in the
treatment plane (0.4 cm depth), the dose uniformity on the
patient’s surface cannot be better than +15%, due to the
variable SSD, self-shielding and differences in curvatures®®.

Beam energy

The most probable energy in the phantom surface Ep,
obtained was 4.4 MeV according to the R;, of 2.1 cm such that
the acrylic screen working to degrade the energy of 6 MeV to
4.4 MeV while the x-ray contamination by bremmstrahlung
interactions was approximately of 5% to 7%.

Treatment protocol

Selection of patients

- Clinical stage: I, Il, ECOG: 0-1, KPS>70 78,

- Hematological profile and blood chemistry within normal
parameters.

- Pre-treatment with low doses of steroids (prednisone,
25 mg daily), antiemetic.

Treatment technique

Total body irradiation at 6 positions.

- 1cm scattering screen.

- 6 MeVe-.

1 Gy/fraction, 4 fractions/week resting Wednesday, Sat-
urday and Sunday to avoid acute skin toxicity (temporary
nail loss, anidrosis, epistaxis and parotitis).

- Duration of treatment: 9 weeks.

- Total absorbed dose: 36 Gy.

Patient positioning

- Place shielding eyes, nails and genitals.

- The shield is fabricated from 1.5mm lead is being per-
sonalized for each patient by the different anatomical
dimensions, is adhered by means of transport (adhesive
plaster for clinical use).

- Place the PRC in the patient’s anatomy (vertex, face,
neck, chest, abdomen, back, arms, buttocks, groin, legs,
warm, feet, soles) between 2 and 3 RCF 2x2cm? by
anatomical thus making an in vivo dosimetry and perform
quality control of the absorbed dose and the dose found
in anatomical areas with greater curvature.

- Move the patient in a wheelchair to the acrylic screen to
prevent any loss of shielding or dosimetry material.
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Figure 5

- Place the patient as close (stuck) in the acrylic screen
anterior which would be the first of the 6 positions accord-
ing to the Stanford technique.

- Throughout the placement time to explain to patients the
duration of treatment per day, and how complicated it
because of the anatomical positions which will be in the
treatment room.

Post-irradiation procedure

- Collect and store the radiochromic films.

- The next day, reading radiochromic films, to confirm the
absorbed dose delivered so we can proceed with correc-
tions or boost dose when the patient arrives for their next
session.

0

+20 +30 +40

Spatial dose distribution map.

Special considerations

The depth at which 80% of the administered dose is
absorbed should not be less than 4 mm, to ensure that the
epidermis and dermis are within the region of high dose.
At a depth of 20 mm the absorbed dose should not exceed
20%, to minimize damage to organs at risk.

Boost irradiation on soles and top of the head (27 Gy, 15
fractions of 1.8 Gy each).

Other body regions receiving D<80% of the prescribed dose
should receive adjuvant treatment, in this case, the tech-
nique for each field can vary according to the depth of skin
infiltration of the disease. For example, if it is desired to
irradiate only the skin surface, complementary fields with
lower e- energies of 3-6 MeV can be used.
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- The total absorbed dose of bremsstrahlung X-ray contami-
nation should not be greater than 0.7 Gy.

- When there is lymph node involvement, higher electron
energies (6-12 MeV) are required.

For patients with advanced stage disease (IVA, IVB), with
visceral involvement, total body irradiation with photons
should be considered.

- For quality control and verification of the treatment dose
for body regions receiving less than 80% of the prescribed
dose, RCF should be used.

Conclusions

Dosimetry of a large electron field discloses the information
necessary to treat the whole body of a patient such as the
dose distribution to well know the absorbed dose at the sur-
face of the patient’s body, the percentage depth dose to
know the depth at which the electrons delivered their max-
imum dose (0.4cm) and thus assuring the irradiation only
to level cutaneous. Absorbed dose distribution at 500cm
presents symmetry and flatness within limits reported by
other authors and is considered acceptable for a treatment
of Total Skin Electron Beam Therapy. The acrylic screen
with thickness of 1cm is an effective degrader that allows
the electrons deposit their maximum dose to a 0.4cm skin
depth. Dosimetric characterization of large field electron
allowed to perform a treatment protocol in agreement with
the EORTC recommendations® 0.
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Resumen Hacer un diagnostico clinico de lupus eritematoso hasta la fecha es dificil efectuarlo
y cuando este se hace, la enfermedad se encuentra en estado avanzado; por esta razon se
han buscado en la sangre de los pacientes otros componentes diferentes a los anticuerpos
antinucleares para hacer un diagnostico temprano. En este trabajo se evaluaron los niveles de
arginina sérica en sujetos clinicamente sanos y en pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES). Los resultados obtenidos fueron de 4 a 17 mg/dl en sujetos sanos y de 0.0 a 11 mg/dl en
pacientes con LES. El 77% de los pacientes con LES presentaron valores bajos de arginina. Los
pacientes con valores de arginina menores de 6 mg/dl también presentaron titulos elevados de
anticuerpos antinucleares. Con los resultados obtenidos se da un avance mas en el conocimiento
del LES y pensamos que la evaluacion de los niveles de arginina sérica pueden ser (tiles como
apoyo al diagnostico integral de la enfermedad.

© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A.
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Evaluation of serum arginine in patients with systemic lupus erythematosus

Abstract A diagnosis of systemic lupus erythematosus is currently difficult to make, and when
it is made the disease is usually in an advanced stage. For this reason, a search has been made
to find components other than antibodies in the blood of patients in order to make an early
diagnosis. In this study, serum arginine levels were measured in clinically healthy subjects and in
patients with systemic lupus erythematosus (SLE). The results obtained were from 4 to 17 mg/dL
in healthy subjects and from 0.0 to 11 mg/dl in patients with SLE. Low arginine values were
found in 77% of patients with SLE. Patients with serum arginine values less than 6 mg/dl also

* Autor para correspondencia: Laboratorio clinico, Hospital Infantil de México ‘‘Federico Gomez’’, Dr Marquez No 162, Col Doctores,
CP 06720, México D. F., México. Tel.: +0155 52289917; ext. 2280.
Correo electronico: helix@prodigy.net.mx (E. Ruiz-Bedolla).

http://dx.doi.org/10.1016/j.mei.2015.02.003
2214-3106/© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Arginina en lupus eritematoso

31

had elevated anti-nuclear antibody titers. These results further advance the knowledge of SLE,
and we believe that the evaluation of serum arginine levels could be a useful support in the
integrated diagnosis of this disease.

© 2014 Universidad Auténoma del Estado de México. Published by Masson Doyma México S.A.

All rights reserved.

Introduccioén

Desde que fue descrito por primera vez en 1895 el lupus
eritematoso sistémico (LES), han pasado mas de 100 afos y
poco se ha avanzado en el descubrimiento de los mecanis-
mos bioquimicos de esta enfermedad. Aproximadamente 50
anos después en 1941, se describié como una enfermedad de
la colagena vascular'. Posteriormente se han realizado estu-
dios de tipo inmunolégico pero no han llegado a descifrar el
mecanismo de formacion de los anticuerpos que aparecen
durante la enfermedad. Al LES todavia se le define como
una enfermedad inflamatoria de tipo autoinmune y etiolo-
gia desconocida probablemente multifactorial®3. Cuando se
observo el sindrome de lupus eritematoso asociado a drogas
farmacoldgicas o agentes quimicos, se dieron los primeros
avances en el conocimiento del LES. Después en los anos
de 1970 cuando se estudié el metabolismo de la isoniazida
(un farmaco antituberculoso) se observoé que los principales
metabolitos excretados en la orina, son: acetil-isoniazida
y acido isonicotinico. La excrecion urinaria de estos com-
puestos varia con cada persona encontrandose en algunas de
ellas totalmente invertidos®. Esto se debe a que la enzima
acetiltransferasa responsable del metabolismo del farmaco
presenta polimorfismo de tal manera que a las personas se
les puede clasificar en acetiladores rapidos y acetiladores
lentos. Los individuos de origen caucasico, de origen afri-
cano, de la india o de origen mexicano son acetiladores
lentos o ligeramente lentos. Los individuos de origen japo-
nés, de origen chino o de origen coreano son acetiladores
rapidos. Los individuos que son acetiladores lentos tienden
a producir facilmente anticuerpos antinucleares cuando se
les administra procainamida, hidralazina o isoniazida)*-¢. La
hidralazina y la isoniazida alteran diversos antigenos nuclea-
res al interactuar con la nucleoproteina soluble, mientras
que las hidantoinas y la cloropromazina lo hacen con el DNA
desnaturalizado.

Actualmente todavia es dificil hacer un diagnostico de
LES debido a sus variadas manifestaciones clinicas inicia-
les que en varios casos permanecen sin que se presente un
cuadro clinico bien definido. Algunas de las lesiones causa-
das por la enfermedad son casi siempre irreversibles, por
lo tanto es importante hacer un diagndstico temprano de la
enfermedad.

El interés en la evaluacion de algunos aminoacidos en
esta enfermedad es para tratar de encontrar algin compo-
nente sanguineo que sea util para hacer el diagnoéstico de
la enfermedad de manera segura y rapida. En estudios pre-
vios se han evaluado las concentraciones séricas de prolina,
creatina, ornitina y la actividad de arginasa en pacientes

con LES”? encontrandose alterados los niveles séricos de
ornitina junto con la actividad de la enzima arginasa; por
esta razon en esta ocasion se evaluara la arginina sérica que
es un aminoacido precursor de la ornitina para ver si tam-
bién se encuentran alterados sus niveles en sangre con la
intencion de tratar de hacer un diagnostico temprano de la
enfermedad para que se pueda aplicar una terapia adecuada
y oportuna.

Material y métodos

Para obtener los valores de referencia de arginina sérica se
utilizaron 193 sueros de personas de ambos sexos aparente-
mente sanas con edades de 15 a 40 anos de edad y los sueros
de pacientes con LES fueron 350 muestras de igual nimero
de personas. El diagndstico de la enfermedad se efectud
clinicamente y con estudios de laboratorio y gabinete. Los
valores de arginina se correlacionaron con los titulos de anti-
cuerpos antinucleares.

La arginina sérica se determind con la técnica de E.L.
Oginski'® y los anticuerpos antinucleares (ANA) se obser-
varon por inmunofluorescencia con el método de Gonzalez
etal.".

Resultados

Los valores obtenidos de arginina sérica para personas apa-
rentemente sanas son de 4.0 a 17mg/dl con una media
de 11 mg/dl, desviacion estandar 3.56 y en pacientes con
LES son de 0.0 a 11.0mg/dl con una media de 5mg/dl y
desviacion estandar 3.53, mostrando una diferencia esta-
disticamente significativa (p <0.01) (tabla 1). Los pacientes
con LES el 77% presentaron valores disminuidos de arginina.

Al comparar los valores de arginina con los titulos de ANA
se observéd que todas las muestras con niveles de arginina
menores de 6 mg/dl presentan titulos elevados de ANA (tabla
2).

Discusién

Considerando al lupus eritematoso como una enfermedad
de la colagena han sido efectuados varios estudios y con sus
resultados continuamos evaluando los precursores de algu-
nos aminoacidos que forman parte de la colagena como la
prolina la cual se sintetiza a partir de la arginina. Por lo
tanto en esta ocasion se evalud la arginina encontrando que
el 77% de las muestras evaluadas presentaron valores meno-
res de arginina comparados con los valores de las personas
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Tabla 1 Niveles de arginina sérica en personas sanas y en
pacientes con LES

Arginina Pacientes con LES Personas sanas
mg/dl n n
0-1 67 0
2-3 30 0
4-5 86 8
6-7 47 14
8-9 57 45
10-11 63 42
12-13 0 15
14-15 0 30
16-17 0 19

Tabla 2 Relacion de los niveles de arginina sérica con los
titulos de ANA en pacientes con LES

n Arginina mg/dl Titulos de ANA
10 5 1:80

10 4 1: 120
6 3 1: 160
3 2 1: 240
6 1 1:320
4 1 1:640
6 1 1:1,280
7 0 1:640
4 0 1:1,280
4 0 1:2,560

clinicamente sanas (tabla 1). Esto coincide con los valores de
arginasa sérica encontrados en sangre de pacientes con LES®,
quienes presentaron actividad disminuida en el 74% de los
enfermos La arginasa renal transforma la arginina en ornitina
y esta por medio de la enzima ornitin-descarboxilasa depen-
diente del fosfato de piridoxal se transforma en poliaminas
que son putrescina, espermidina y espermina las cuales se
producen en todas las células y se localizan principalmente
en el citoplasma; en él se encuentra un 8% de putrescina,
16% de espermidina y 17% de espermina. Estos compuestos
tienen un papel muy importante en los procesos de creci-
miento, multiplicacion y diferenciacién celular; por lo tanto
al disminuir los niveles de arginina se considera que también
disminuyen los niveles de poliaminas. Como resultado de sus
multiples cargas positivas las poliaminas se unen con faci-
lidad al DNA'2; ademas estimulan la biosintesis del RNA y
por lo tanto la sintesis de proteinas. Cuando se presenta
disminucion de la sintesis de poliaminas, también dismi-
nuye el crecimiento celular y la division celular y como
resultado final de este proceso se presenta disminucion
de la produccion de eritrocitos (eritropenia), disminu-
cion de leucocitos (leucopenia) y disminucion de plaquetas
(trombocitopenia), también se observa disminucion de los
linfocitos T y disminucion de la sintesis de hemoglobina
Todo esto concuerda con lo observado en los enfermos con
LES.

La arginina también es un constituyente importante de
las histonas, siendo aproximadamente el 15% de los aminoa-
cidos. Las histonas son altamente catidnicas y su funcion es

plegar el DNA formando la estructura cromosémica y regular
la actividad de los genes. La modificacion en la cantidad de
algunos aminoacidos y la sustitucion de la arginina disminuye
las cargas cationicas de la proteina por lo tanto disminuye
la interaccion de la histona con el DNA™3,

El higado sintetiza citrulina y a partir de esta se pro-
duce arginina convirtiéndose la mayor parte en urea y
ornitina, aparentemente cuando aumenta la urea sanguinea
se bloquea parcialmente el ciclo de la urea acumulandose
arginino-succinato a partir del cual se produce acido guani-
dino succinico™. EL rifdn utiliza la citrulina producida por el
higado para sintetizar una mayor cantidad de arginina por
medio de la enzima arginino-sintetasa que esta presente en
la medula renal, esto contribuye a un medio favorable en
el rifdn para la sintesis de arginina la cual se utiliza para la
sintesis de proteinas en otros tejidos.

Cuando se encuentra disminuida la actividad de la enzima
arginasa, se eleva la concentracion de la ornitina debido a
que esta no se metaboliza porque estan inhibidas las enzimas
ornitina aminotransferasa y la ornitina descarboxilasa junto
con la enzima peptidil-lisil-oxidasa las cuales tienen como
cofactor el fosfato de piridoxal’>-'®. La arginasa, enzima
responsable de metabolizar la arginina, también catabo-
liza la hidrolisis de la L-canavanina (aminoacido presente
en el frijol comestible), ademas metaboliza L-argininamida,
L-homoarginina, acido L-argininico y agmatina'®. Los este-
roides utilizados para el tratamiento del LES incrementan
la actividad de la enzima arginasa, la ornitin-descarboxilasa
y ornitinaminotransferasa entre otras, por eso es que los
pacientes responden bien al tratamiento con esteroides.
De los 350 pacientes estudiados la mayoria de ellos esta-
ban recibiendo tratamiento, solamente en 22 de ellos se
les diagnostico por primera vez la enfermedad y no esta-
ban recibiendo ningln medicamento. Estos 22 pacientes
todos tuvieron valores de arginina menores de 4mg/dl y
presentaron titulos elevados de ANA (tabla 2) y en gene-
ral se observdo que a medida que disminuyen los valores
de arginina aumentan los titulos de ANA; por lo tanto
consideramos que la evaluacion de los niveles de arginina
como apoyo de laboratorio para el diagnostico de la enfer-
medad, es necesario cuantificarla antes de comenzar el
tratamiento.

La arginina y la lisina constituyen aproximadamente el
25% del total de aminoacidos que forman parte de las his-
tonas, las cuales son proteinas altamente cationicas lo que
hace que se enlacen fuertemente al DNA.

En ratas de laboratorio se ha observado que al adminis-
trarles arginina por via oral, se incrementa el tamano del
timo, aumenta el nmero de linfocitos provenientes del timo
y no se alteran los niveles sanguineos de urea, creatinina glu-
cosa ni las pruebas de funcion hepatica®®. Por otra parte, la
arginina agregada en cultivos mixtos de linfocitos inhibe el
desarrollo de linfocitos T citotoxicos. Este efecto inhibidor
esta mediado por poliaminas?'.

Varios investigadores han comprobado los efectos de las
poliaminas sobre el DNA, RNA, sintesis de proteinas y sobre
el ciclo celular??. Los anticuerpos anti-DNA representan una
clase Unica de proteinas que enlazan DNA de las cuales hay
poca informacion. Estos son de interés biomédico porque
se producen ‘‘in vivo’’ en los pacientes con enfermedades
autoinmunes como el LES aunque en algunas ocasiones pue-
den no presentarse??4. La presencia de anticuerpos varia
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en un amplio rango y se han identificado mas de 25 tipos
diferentes de autoanticuerpos reactivos a diversos antigenos
celulares entre los cuales estan los anticuerpos antihistona,
antinucleoproteina, antirribosoma, antimitocondria, etc.?>.
Los anticuerpos anti-DNA se pueden depositar en la mem-
brana basal de los glomérulos renales dando como resultado
una glomerulonefritis lo cual es una de las principales cau-
sas de mortalidad en pacientes con LES. Es sabido que el
alto contenido de arginina es una propiedad fundamental
de los anticuerpos anti-DNA en ratones y en pacientes con
LES, incluso al agregar arginina aumenta la afinidad por los
anti-DNA. Por lo tanto se ha concluido que la patogenici-
dad de los ANA correlaciona con el contenido y localizacion
de la arginina. El DNA tiene moléculas de arginina en las
posiciones 94 y 98. Cuando hay una mutacion de arginina
en la posicion 98 por lisina o por metionina, en apariencia
no hay cambios de atraccion debido a las cargas positi-
vas de la arginina. Una mutacion en la posicion 94 del
DNA por alanina si afecta la interaccion con las moléculas
de proteina. La arginina 94 puede enlazar DNA formando
anticuerpos®.

La arginina constituye el 8% de los aminoacidos de la
colagena humana. La administracion de arginina en ratas
no eleva la actividad de la arginasa hepatica, en cambio
con el consumo de proteina aumenta al doble la actividad
de la arginasa hepatica. Con los resultados aqui obtenidos
nos permite sugerir que en los pacientes con LES existe una
deficiencia de arginina lo que posiblemente influya en la
baja actividad de las enzimas participantes en su metabo-
lismo o bien que las enzimas estan bloqueadas por algun
compuesto. Ademas la baja concentracion de arginina en
sangre indica que en los tejidos también debe estar dismi-
nuida lo que hace que la colagena se encuentre alterada en
su estructura produciéndose la enfermedad.

La arginina es el principal precursor de la ornitina y
cuando esta se encuentra en concentraciones bajas en el
plasma sanguineo se correlaciona con estados de psicosis,
stress y con alteraciones a nivel inmunoldgico. Estos datos
nos indican la importancia que tiene la arginina dentro
de la enfermedad y se considera que haciendo mas estu-
dios de la arginina con relacion al LES se pueden obtener
resultados que permitan conocer los mecanismos por los
cuales se desarrolla la enfermedad de LES y posiblemente
también otras enfermedades autoinmunes. En la literatura
revisada no se encontro informacion sobre la arginina en
relacion al lupus eritematoso siendo esta la primera ocasion
en que se hace un estudio sobre arginina y lupus eritema-
toso.

Por lo tanto es necesario hacer mas estudios sobre aspec-
tos metabdlicos de la arginina durante la enfermedad con la
intencion de conocer las causas por las cuales estan inhibi-
das las diferentes enzimas que participan en el metabolismo
de la arginina e intentar descubrir el origen de la enfer-
medad y por otra parte consideramos que su evaluacion en
los pacientes con LES debe efectuarse antes de que inicien
un tratamiento para que pueda servir como apoyo para el
diagnostico de la enfermedad.

Financiamiento

No se recibi6 patrocinio para llevar a cabo este articulo.
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PALABRAS CLAVE Resumen

VitalStim®; Introduccion: VitalStim® es un aparato de estimulacion eléctrica manufacturado para el
Deglucion; tratamiento de la musculatura que interviene en la deglucion. Los mUsculos estimulados eléctri-
Disfagia, Satisfaccion camente demuestran un efecto de reentrenamiento positivo, en término de fuerza, resistencia

y coordinacion.

Objetivo: Determinar el nivel de satisfaccion de los cuidadores primarios de pacientes con
Paralisis Cerebral posterior al tratamiento de VitalStim®.

Métodos y materiales: El estudio se realizé en las aulas del Centro de Rehabilitacion Infantil
Teleton en el ano 2012, en donde se aplicé un cuestionario de satisfaccion a los cuidadores
primarios de los pacientes que recibieron el tratamiento. El diseno del estudio es descriptivo
ya que se detallaron los beneficios que se obtuvieron con el tratamiento y el nivel de satisfaccion
de los cuidadores.

Resultados: El numero de pacientes incluidos en el estudio fue de veinte: once mujeres y nueve
hombres. Dieciocho con diagndstico de Paralisis Cerebral Tipo Cuadriparesia Espatica Severa,
uno con Paralisis Cerebral Tipo Discinética Severa y uno con Paraparesia Espastica. En cuanto
a los niveles de satisfaccion los rubros mejor evaluados por los cuidadores fueron: tiempo para
alimentar al paciente, disminucion de sialorrea, disminucion de atragantamiento y disminucion
de enfermedades de las vias aéreas.

Conclusiones: Los resultados del estudio justifican el costo del tratamiento, ya que los bene-
ficios que se obtienen con la aplicacion de VitalStim en pacientes con paralisis cerebral que
presentan disfagia son disminucion en el tiempo de alimentacion, atragantamiento y/o ahogo.
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Todos los derechos reservados.
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Satisfaction

Introduction: VitalStim® is an electrical stimulation device manufactured for the treatment of
the musculature involved in the swallowing action. The electrically stimulated muscles show
positive retraining in terms of force, resistance and coordination.

Objective: To determine the satisfaction level in the primary caregivers of cerebral palsy
patients after VitalStim® treatment.

Methods and materials: This study was performed in Teleton Sonora. A satisfaction question-
naire was completed by the primary caregivers of patients treated with VitalStim®.

Results: A total of 20 patients were studied, of whom 11 were girls and nine were boys. Severe
spastic quadriplegic cerebral palsy was found in 18 patients, and one patient with severe dys-
kinetic cerebral palsy, and another patient with spastic paraparesis cerebral palsy. The best
scores in satisfaction levels were: improvement in time for feeding, decrease in drooling and
choking, and finally a lower number of airway infections per month.

Conclusions: Our results confirm the benefits of Vital Stim® treatment in terms of satisfaction
levels from the primary caregiver point of view, as well as in the patients with cerebral palsy
with swallowing difficulties.

© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Published by Masson Doyma México S.A.

All rights reserved.

Introduccién

La paralisis cerebral (PC) se define como ‘‘un trastorno de
tono postural y del movimiento, de caracter persistente,
secundario a una agresion no progresiva a un cerebro inma-
duro”’".

Las causas de la PC se clasifican en funcion de la etapa en
que ha tenido lugar la agresion, estas pueden ser prenatales,
perinatales o postnatales (tabla 1).

Las manifestaciones de una lesion cerebral en un nifo
afectado estan determinadas por la extension de la lesion y
la zona del cerebro daifada (tabla 2) y topograficamente a
las partes del cuerpo que se ven afectadas (tabla 3).

Tabla 1 Factores de riesgo

Etapa Factores

Infecciones intrauterinas, radiaciones,
incompatibilidad del factor sanguineo,
efecto de drogas o toxicos

Hipoxia, acidosis, prematurez, bajo peso
Meningitis, traumatismos craneales,
encefalitis

Prenatales

Perinatales
Posnatales

Tabla 2 Clasificacion clinica de la paralisis cerebral

Tipo de paralisis Estructura lesionada

Espastica Sistema piramidal

Atetosica Sistema extrapiramidal

Atéxica Cerebelo y tallo cerebral

Mixta Combinacion de las lesiones anteriores

Se clasifica en leve (no afecta actividades), moderada
(requiere cierta ayuda) y severa (dependiente total para las
actividades) 2.

Los problemas gastrointestinales son un problema crénico
importante en 80 a 90% de los nifios con paralisis cerebral y
en los nifos con problemas del desarrollo neuroldgico estan
en riesgo de sufrir de desnutricion debido a una mala deglu-
cién, reflujo gastroesofagico, y estrefiimiento?.

Los pacientes con Paralisis Cerebral presentan diver-
sos trastornos, incluyendo alteraciones motoras, sensitivas,
visuales, auditivas, respiratorias y de comunicacion entre
otras. En ocasiones no se menciona a la disfagia como una
alteracion importante que debe ser tratada®.

Los pacientes con lesion cerebral severa son los
que presentan mas problemas de alimentacion. El 99%

Tabla 3 Clasificacion topografica de la paralisis cerebral

Region afectada

Cuadriparesia/plejia Afectadas las cuatro extremidades
Tetraparesia/plejia Afectacion de las cuatro
extremidades, incluyendo el
tronco, con predominio de
extremidades superiores
Afectacion de las extremidades
inferiores y una superior

Solo un miembro afectado, por lo
general un brazo

Afectacion de las cuatro
extremidades con predominio de
las inferiores

Afectacion de un hemicuerpo

Triparesia/plejia
Monoparesia/plejia

Diparesia/plejia

Hemiparesia/plejia
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de los pacientes con lesion cerebral severa presentan
disfagia®.

La disfagia es la expresion de una alteracion al tragar, se
relaciona con una deglucion anormal, aspiracion de alimento
o liquido, estancamiento con y sin residuos®.

Los ninos con disfagia presentan alto riesgo de des-
nutricion, lo que conlleva a problemas de crecimiento y
desarrollo, asi como un alto impacto en aspiracion oro-
faringea que produce cuadros frecuentes de neumonia,
acumulacion de secreciones y problemas respiratorios®>.
Callis et al.* mencionan que del 99% de nifos con disfagia:
76% presentan de tipo moderada a grave y 15% profunda,
imposibilitando a ambos la ingesta de alimentos por via
oral, lo que expone a procedimientos invasivos como la
gastrostomia®.

Sintomas de la disfagia

Los pacientes con lesiones cerebrales y disfagia presentan
alguno de los siguientes sintomas*®:

Historias de neumonia, particularmente por aspiracion
Dificultad para deglutir

Tos, ahogo y nauseas durante la alimentacion

- Voémito

Rechazo a ciertos alimentos

Tiempos prolongados de alimentacion (mayor a 30 minu-
tos)

Sospecha clinica de aspiracion silenciosa

Sialorrea excesiva*®.

Tratamiento para la disfagia

Existen diversas técnicas que mejoran la fuerza, sincronia
y coordinacion de los mUsculos que intervienen en el pro-
ceso de la deglucion. Técnicas compensatorias y especificas
que forman parte del tratamiento convencional: cambios
en la dieta, modificacion del tamano del bolo, posicion de
la cabeza durante la deglucion, maniobra de Mendelssohn
(apoyar y elevar de forma manual la laringe provocando la
apertura del Esfinter esofagico superior), y tratamiento con
Estimulacion Neuromuscular Eléctrica (NMES por sus siglas
en inglés Neuromuscular Electrical Stimulation) que ayuda
a activar musculos a través de la estimulacion de los nervios
periféricos motores, fortaleciendo musculos débiles, mejo-
rando el control y sincronia de los mismos®.

Una de las causas principales de la disfagia en pacientes
con lesion cerebral es la debilidad de los mUsculos que pro-
ducen la elevacion de la faringe durante la deglucion, lo que
puede llevar a una aspiracion al momento de deglutir®.

Estudios reportan que la estimulacion eléctrica faringea
produce un grado de contraccion de los musculos esterno-
hioideo y omohioideo que interfieren en el proceso de la
deglucion®7. Durante la estimulacion del area suprahioidea
se observo una elevacion del hioides del 66.8% en pacientes
con lesion cerebral fue mayor, que en pacientes norma-
les que deglutian liquidos sin el empleo de la estimulacion
eléctrica®.

Carnaby-Mann y Crary®'” realizaron un metanalisis para
examinar los efectos terapéuticos de la esti!lmulacion

eléctrica neuromuscular y concluyeron que la estimu-
lacion eléctrica mejora la habilidad para deglutir®'°.

Freed y Blumfeld reportaron que la estimulacion eléc-
trica faringea es mejor, ya que incrementa el flujo sanguineo
local, reduce edemas a través de la reduccion del flujo extra
celular, mayor reclutamiento de unidades motoras y activa-
cién selectiva de fibras musculares tipo 11°1°,

El uso de la estimulacion eléctrica neuromuscular se ha
vuelto popular, ya que diversos estudios han mostrado que
la estimulacion eléctrica es un tratamiento efectivo para
pacientes con lesion cerebral que presentan disfagia®-'".
Los desarrolladores de dispositivos de electro estimulacion
superficial afirman que ‘la mayoria de los pacientes demos-
traron una mayor elevacion de la laringe con la estimulacion
durante el primer periodo de sesiones’’. Si estas afirma-
ciones son correctas, entonces la estimulacion superficial
podria ser preferible a la estimulacion intramuscular, por-
que la estimulacion de la superficie es no invasiva y podria
ser mas facil de usar que la implantacién intramuscular?.

La estimulacion eléctrica se utiliza actualmente en el tra-
tamiento de problemas de deglucion, aunque se conoce poco
acerca de los efectos fisioldgicos en los musculos propios del
proceso'3.

Es importante una clara comprension de la historia natu-
ral del desarrollo motor en la paralisis cerebral, ya que es
dificil evaluar el impacto de las intervenciones sin conocer
la evolucidn de la enfermedad™.

VitalStim®

La Food and Drug Administration (FDA) ha reconocido la
existencia de literatura que describe el uso de la estimula-
cién eléctrica en el mejoramiento de la funcion muscular.

Recientemente, se reconoce a VitalStim® como un apa-
rato de estimulacion eléctrica manufacturado para el
tratamiento de la musculatura que interviene en la deglu-
cion. Y lo logra revisando una muestra de 850 sujetos con
un rango de éxito de mas del 90%. Alrededor de 300 casos se
han seguido por 3 anos con iguales resultados satisfactorios.

Se dice que los muUsculos estimulados eléctricamente
demuestran un efecto de reentrenamiento positivo, en tér-
mino de fuerza, resistencia y coordinacion®, traducidos en:

- Incremento en el contenido de proteinas del musculo con-
tractil.

- Incremento en la cantidad de enzimas usadas en el trabajo
aerobico.

- Incremento en el nimero y tamano de las mitocondrias.

- Incremento de la densidad capilar®.

Este efecto se incrementa y mantiene por el ejercicio
voluntario simultaneo y subsecuente. El mejoramiento de
la funcion muscular se nota por el incremento de su fun-
cién contractil y aun mas si se realiza una retroalimentacion
positiva al combinarla con la contraccion voluntaria e inten-
cional por parte del paciente®.

Los beneficios de la estimulacion eléctrica sumados al
ejercicio voluntario se explican por las diferencias entre la
contraccion voluntaria y la evocada ya mencionadas*.
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Satisfaccion en servicios de salud

La revision de la literatura indica que en muchas partes
del mundo en desarrollo, la percepcion de la calidad del
cuidado es un aspecto que influye considerablemente en
la decision de las personas de consultar los servicios de
salud®.

La satisfaccion de los usuarios de los servicios de salud ha
venido adquiriendo notable importancia como indicador de
la calidad de la atencion en salud desde la década de 1980.
Para que la atencion que brinda el personal de salud sea
de calidad, requiere la aplicacion de conocimientos cienti-
ficos y técnicos, de relaciones interpersonales calidas y de
un ambiente fisico agradable'.

Los datos de las encuestas de satisfaccion de los pacien-
tes, pueden ayudar a los proveedores de atencion de salud a
desarrollar estrategias para la prestacion de la atencion que
facilite la retencion de los pacientes actuales y el recluta-
miento de nuevos pacientes'.

Usualmente las autoridades de salud recomiendan reali-
zar una identificacion de la satisfaccion del paciente y de
los servicios para poder mejorarlos. Obteniendo datos de
la satisfaccion de los pacientes se utiliza como garantia de
calidad para la acreditacion de hospitales y centros de salud
primaria'’.

Se considera calidad en la atencion sanitaria, al con-
junto de caracteristicas técnicas, cientificas, materiales
y humanas que debe reunir el cuidado de la salud de
las personas, a fin de asegurar el mayor numero posible
de anos de vida saludable, a un costo social y econo-
micamente valido, tanto para el sistema como para la
poblacion'®.

Dentro de la calidad de la atencion médica, interac-
cionan seis areas propuestas por Galan Morera, estas son:
demanda, oferta, proceso, resultados e impacto, al final de
estos se puede evaluar el nivel de satisfaccion de los usuarios
como un indicador de impacto de la calidad de la asistencia
recibida'.

Segln Philip Kotler?® la satisfaccion del cliente se define
como ‘‘el nivel del estado de animo de una persona que
resulta de comparar el rendimiento percibido de un pro-
ducto o servicio con sus expectativas’’

Dado que los cuestionarios y articulos relacionados con
la satisfaccion en servicios de salud que se consultaron y
se hace referencia; abarcan aspectos mas generales (ins-
talaciones, personal, atencion, costos, horarios, etc.) en
cuanto a satisfaccion y no cuanto al resultado esperado de
un tratamiento especifico.

Este estudio se basd en los resultados obtenidos de un
cuestionario que se elaboro para determinar la satisfaccion
del tratamiento con VitalStim®1821,

Métodos y materiales
Caracteristicas del lugar donde se realizo6 el estudio

Se realizd en las aulas del Centro de Rehabilitacion Infantil
Teleton, se citd a los cuidadores primarios de los pacientes
que recibieron tratamiento con VitalStim® para aplicarles
un cuestionario de satisfaccion (tabla 4).

Tabla 4 Cuestionario de satisfaccion

Edad:
Edad:

Sexo:
Sexo:

Nombre del paciente:
Nombre del cuidador:

Diagnostico:
Parentesco:

e Seleccione del 1 al 5 segun la satisfaccion que haya obtenido
posterior al tratamiento con VitalStim® siendo:

1. Muy mala (totalmente insatisfecho)

2. Mala

3. Regular

4. Bueno

5. Muy bueno (totalmente satisfecho)

Disefio de estudio

Es un estudio observacional, prospectivo, transversal y des-
criptivo.

Tipo de estudio

Observacional.

Grupos de estudio

A. Caracteristicas de los casos

Cuidadores primarios de los pacientes con diagnostico de
Paralisis Cerebral moderada y severa que recibieron trata-
miento con VitalStim® en el ano 2012.

B. Criterios de seleccion

1. Inclusion:

- Pacientes con paralisis cerebral moderada y severa
entre 7 y 18 afos de edad que recibieron minimo un
bloque de 10 sesiones de tratamiento con VitalStim®
durante el afio 2012 en el Centro de Rehabilitacién
Infantil Teleton Sonora.

2. Exclusion:

- Cuidadores primarios que no concluyeron el cuestiona-
rio de satisfaccion.

- Pacientes que no recibieron tratamiento.

- Pacientes que no tuvieron diagndstico de Paralisis
Cerebral.

- Pacientes que no contaron con diagnostico de paralisis
cerebral infantil y su diagnostico este en estudio.

- Pacientes que no se encontrabanen un nivel Gross
Motor IV y V.

3. Eliminacion y no inclusién:

- Pacientes dados de baja por incumplimiento de regla-
mento en el ano 2012.

- Pacientes que no terminaron el tratamiento.

- Pacientes cuyo cuidador primario no estuvo de acuerdo
en contestar cuestionario.

- Fallecimiento

Tamafo de la muestra

Muestra: no probabilistica de casos consecutivos.
NUmero total de pacientes que cumplan con los criterios
de inclusion.
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RESULTADOS
Servicio de VitalStim® 2012

El nimero total de pacientes que tomaron el servicio de
VitalStim® en el afio 2012 fueron 35, de los cuales 20 fueron
incluidos en el estudio. Los pacientes que no se tomaron en
cuenta fueron por la siguientes razones: 4 pacientes dados
de baja por faltas, 2 defunciones, 5 pacientes eliminados por
las siguientes causas: 4 pacientes foraneos que no pudieron
asistir para contestar el cuestionario y otro con diagndstico
diferente a paralisis cerebral, 4 pacientes que no concluye-
ron el tratamiento (no terminaron al menos un bloque de 10
terapias).

- Total de pacientes que tomaron el servicio: 35
- Pacientes incluidos en el estudio: 20

- Pacientes dados de baja: 4

- Defunciones: 2

- Excluidos: 5

- No concluyeron tratamiento: 4

Edad

La edad promedio de los pacientes fue de 10.46 anos (rango
de 5 a 18 anos):

- Pacientes hombres: 9
- Pacientes mujeres: 11

Diagnéstico

- Paralisis cerebral paraparesia espastica severa: 1
- Pardlisis cerebral cuadriparesia espastica severa: 18
- Paralisis cerebral discinética severa: 1

Respuestas del cuestionario
La satisfaccion que haya obtenido posterior al trata-
miento con VitalStim®:

Muy mala (totalmente insatisfecho)
Mala

Regular

Bueno

Muy bueno (totalmente satisfecho)

U N WN =

Disminucion en el tiempo de alimentacién

Para la disminucion de tiempo para alimentar al paciente se
encontro lo siguiente.

En la figura 1 se puede observar que de la totalidad de
cuidadores, 14/20 estuvieron totalmente satisfechos, 4/20
encontraron una satisfaccion buena, y 2/20 se encontraron
regularmente satisfechos.

Al disminuir el tiempo de alimentacion refleja un mejor
trabajo muscular para lograr deglutir el bolo alimenticio, lo
cual se traduce a su vez en una mejoria en cuanto a disminu-
cion de la sobrecarga de trabajo de los cuidadores primarios
y enfoque de ese tiempo en atender otras necesidades basi-
cas de los ninos con paralisis cerebral.

4 +—

Muy bueno Bueno Regular Mala

Muy mala

| Muy bueno M Bueno M Regular B Mala B Muy mala |

Figura 1 Disminucion en el tiempo de alimentacion.

La opcion de tratamiento con VitalStim® pretende incre-
mentar la calidad de vida, pero ademas influir positivamente
en la expectativa de vida reduciendo aquellas condiciones
que constituyen riesgo de muerte al influir positivamente en
la nutricion del paciente.

Disminucion de sialorrea

Es necesario trabajar de manera interdisciplinaria con los
servicios de terapia ocupacional y de lenguaje como una
forma de reforzar y trabajar este rubro e incluso conside-
rarlos como primera linea de tratamiento, ya que la sialorrea
o salivacion excesiva esta dada por diversos factores como:
debilidad en musculos de cara, maloclusion de cavidad oral,
control deficiente de cuello, mal posicionamiento de la
cabeza y dificultad para tragar.

VitalStim® no tiene como objetivo principal disminuir la
sialorrea, es un efecto secundario que se obtiene con el
tratamiento y se potencia tratando los puntos antes men-
cionados.

La mayoria de los cuidadores se encontraron totalmente
satisfechos con la disminucion de la sialorrea, ya que nor-
malmente tenian que cambiar al paciente de ropa y babero
muchas veces al dia. Notaron mejoria con algunas sesiones
de VitalStim® (fig. 2).

14

12—
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Muy bueno Bueno Regular Malo

Muy malo

| Muy bueno MBueno M Regular B Malo lMuy malol

Figura 2 Disminucion de sialorrea.
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Cabe mencionar que los pacientes con mayor satisfaccion
recibieron ademas otro tipo de terapias, por lo que consi-
deramos influyé en la mejoria final, esto nos indica que la
combinacion de varias terapias y técnicas pueden mejorar
el pronéstico funcional.

Proceso de masticacion

Doce cuidadores se encontraron totalmente satisfechos con
los resultados obtenidos en la masticacion.

Consideramos que aquellos que no encontraron satisfac-
cion adecuada fue a causa de la severidad del padecimiento
que condiciona el desarrollo de un proceso complejo como
lo es la masticacion.

Segln los resultados de nuestro trabajo, consideramos
que se requiere mas tiempo de tratamiento y la intervencion
de terapia de lenguaje con técnicas especificas, alternando
la terapia oral-motora con el tratamiento de VitalStim® ayu-
daria a los pacientes a mejorar y tener una masticacion mas
eficaz, esto mejoraria la transicién de una consistencia a
otra y a su vez el consumo de mayor cantidad de alimento,
beneficiando de forma nutrimental al paciente.

Disminucion de atragantamiento

De acuerdo a la disminucion de atragantamiento, tos y
vomito, ya sea por liquidos o solidos, los resultados fueron
los siguientes.

Los veinte cuidadores se encontraron totalmente satisfe-
chos ya que uno de los principales problemas a los que se
enfrentan durante la alimentacion es a la obstruccion par-
cial de la via aérea (atragantamiento) principalmente con
solidos y en ocasiones ahogo con liquidos.

Uno de los principales beneficios del tratamiento con
VitalStim® es mejorar la fuerza, sincronia y coordinacion de
los musculos que participan en la deglucion, por lo tanto
disminuye la aspiracion de alimento hacia via aérea, mejo-
rando la mecanica de la deglucion, la alimentacion de los
pacientes y disminuyendo en gran manera las enfermedades
respiratorias ocasionadas por alimento que va a vias aéreas
(fig. 3).

Muy bueno Bueno Regular Malo

T |
Muy malo

| Muy bueno M Bueno M Regular M Malo M Muy malo |

Figura 3  Disminucion de atragantamiento.
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| Muy bueno M Bueno M Regular M Malo B Muy malo |

Figura 4 Disminucion de enfermedades en via aéreas.

Disminucion de enfermedades en vias aéreas

Quince de los cuidadores se encuentran totalmente satis-
fechos ya que el nimero de hospitalizaciones disminuyo
debido a que al mejorar el proceso de la deglucion se espera
una disminucion en el nimero de aspiraciones y su principal
complicacion que es la neumonia. Los cuidadores observaron
que disminuyeron las enfermedades de via aéreas e incluso
el acumulo de secreciones (fig. 4).

Transicion de consistencias

En la mayoria de los casos se registrd una total satisfac-
cion sin embargo se requiere continuar trabajando durante
la terapia, la progresion de alimentos de consistencias mas
suaves hasta llegar al picado fino y de esta forma trabajar
conjuntamente la masticacion. Como ya se habia mencio-
nado anteriormente es muy importante el trabajo en equipo
con otras areas para mejorar este rubro, incluso la coopera-
cion de los cuidadores que se encargan de la alimentacion
de los pacientes para dar la consistencia adecuada al nivel
de maduracion y fuerza de cada paciente.

Tolerancia

Se observd que al incluir en la terapia los alimentos de
diferente temperatura y textura se logré incrementar la
variedad de alimentos que el paciente podia ingerir, mejo-
rando asi la ingesta de alimentos y a su vez brindando
mayores nutrientes que mejoran la calidad de vida del
paciente.

Transiciéon de instrumentos de alimentacion

Se observan variaciones entre las respuestas ya que la
tercera parte no logro una transicion de instrumentos de
alimentacion. Se sugiere trabajar en equipo con el area de
terapia de lenguaje y terapia ocupacional para mejorar en
este rubro.
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Conclusiones

Los resultados del presente estudio indican que el tra-
tamiento con VitalStim® confiere una notable mejoria en
la satisfaccion para alimentar el paciente mejorando con
esto la calidad de vida del paciente, disminuye significa-
tivamente los atragantamientos, todo esto conlleva a una
mejoria en el aumento de peso y nutricion del paciente
ayudando a prevenir las consecuencias de bajo peso y des-
nutricion como infecciones de repeticion aunado a las micro
aspiraciones.

Asimismo este estudio no apoya Unicamente a VitalStim®
como herramienta para el manejo o mejoria de la mastica-
cion y consideramos Gtil y necesario el manejo conjunto de
terapia ocupacional y terapia de lenguaje para reforzar este
rubro.

Consideramos que los resultados obtenidos, justifican el
uso y costo del tratamiento por los beneficios en términos de
morbilidad, obtenidos con el empleo del VitalStim® teniendo
como parametro los resultados observados en los pacientes
y la satisfaccion de los cuidadores primarios.

Discusién

Los pacientes con paralisis cerebral presentan diversos
trastornos que incluyen alteraciones motoras, visuales,
auditivas, comunicacion, deglucion, entre otras; esta ultima
muy importante ya que repercute en la morbimortalidad del
paciente.

Existen diversos tratamientos convencionales que ayudan
a mejorar este proceso sin embargo; la estimulacion eléc-
trica neuromuscular ayuda a acelerar los resultados, siendo
VitalStim® un tratamiento que mejora la fuerza muscular,
resistencia, coordinacion y en general el proceso de deglu-
cion.

En este estudio se encontrd que los pacientes con parali-
sis cerebral de tipo cuadriparesia espastica severa son los
que presentan mas datos asociados a alteraciones en la
mecanica de la deglucién, en cuanto al género se detecto
que es mayor el nUmero de mujeres que presentan estos
datos.

Algunos estudios han reportado una respuesta exitosa con
este tipo de terapia, demostrando una mejoria en 97% de los
pacientes después de 10 sesiones de terapia de una hora??.

Leelamanit et al.?® realizaron un estudio en donde se
valoro la mejoria de la disfagia faringea utilizando periodos
de terapia entre 5 a 30 dias dependiendo de la severidad de
la disfagia?3.

Consideramos importante realizar una adecuada valora-
cion médica para elegir a los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion para llevar a cabo el tratamiento con
VitalStim® asi como contar con los estudios clinicos corres-
pondientes que descarten alteraciones que sean motivo de
exclusion para llevar a cabo el tratamiento.

1. Calidad del servicio al llevar a cabo la aplicacion del
tratamiento con VitalStim:

1 2 3 4 5

2. La disminucion de tiempo para alimentar al paciente
fue:

1 2 3 4 5

3. La disminucién en la cantidad de sialorrea (salivacion
excesiva) en el paciente fue:

1 2 3 4 5
4. La mejoria en el proceso de masticacion fue:
1 2 3 4 5

5. Se obtuvo una disminucion de atragantamientos, tos,
vomito ya sea por liquidos o sélidos:

1 2 3 4 5

6. Posterior a la aplicacion del tratamiento disminuyeron
las enfermedades en vias aéreas (ejemplo: neumonia) de
una forma:

1 2 3 4 5

7. El cambio o transicion de una consistencia de alimentos
a otros fue:
1 2 3 4 5

8. El logro a mayor tolerancia a algunos alimentos de
diferente sabor, textura y temperatura fue:

1 2 3 4 5

9. El logro de una transicion de instrumentos de alimen-
tacion ejemplo: biberdn-vaso-popote fue:
1 2 3 4 5
10. En general los beneficios obtenidos con el tratamiento
y la satisfaccion que se lleva del servicio fue:
1 2 3 4 5

Financiamiento

No se recibi6 patrocinio para llevar a cabo este articulo.

Conflicto de intereses
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PALABRAS CLAVE Resumen

Radioyodoterapia; Introduccion: Por lo general, los pacientes que reciben tratamientos con materiales radiacti-
Radioyodo; vos, como yodo-131 para hipertiroidismo o Cancer de Tiroides, no estan informados sobre la
Yodo-131; radioyodoterapia y acuden a recibirla con temor. Con el objeto de orientarlos, se escribi6 un
Tratamientos para instructivo, que se entrega con regularidad a todos los pacientes al solicitar su cita.
hipertiroidismo; Materiales y métodos: Durante un afo se realizo un breve interrogatorio a 291 pacientes, antes
Ablacién para cancer de tomar el yodo-131, con 4 preguntas para conocer su estado emocional y la informacion
de tiroides que tenian del tratamiento, para escribir un folleto informativo sobre tratamientos con yodo-

131 menores a 30 mCi para pacientes hipertiroideos. Basado en sus opiniones y sugerencias
se realizaron dos folletos mas, uno con modificaciones y otro para pacientes con Cancer de
Tiroides.

Resultados: El primer folleto se repartié a pacientes al programar cita. Se reestructuro la
informacion, en forma de preguntas y respuestas y se escribid el de Tratamientos para Cancer
de Tiroides, con ayuda de endocrindlogos y médicos nucleares. Los borradores se repartieron
durante 6 meses a pacientes al solicitar cita para tratamientos. Las opiniones recibidas fueron
positivas en contenido y claridad, por lo que se editaron nuevamente.

Conclusiones: La entrega de estos instructivos, es de ayuda porque resulta muy sencillo para
los pacientes leer en el folleto las medidas de proteccion radiolégica, fomentando la cultura
de la seguridad, no solo en los pacientes sino también en los médicos. Ademas, se cumple con
la normatividad de la ley nuclear vigente.
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A patient guide for iodine-131 treatment: Results of a patient questionnaire

Abstract

Introduction: After the completion of a questionnaire by patients who were treated with iodine-
131 for hyperthyroidism and thyroid cancer at our Institution. A simple treatment guide, to
allay fears and doubts, was prepared and presented to patients on the day they requested their
appointment.

Materials and methods: The questionnaire consisted in asking 291 patients four questions
before receiving 131 iodine treatment during one year: a) are you afraid or nervous about
your iodine-131 treatment? b) Do you know what it is for? c) Did your medical doctor give you
enough information about it? d) Did you look for information from relatives, friends or the
internet? With this information, a guide was written for the patients who received less than 30
mCi of iodine-131 treatment. Suggestions from the patients lead us to improve the guide and
to prepare a guide for thyroid cancer treatments.

Results: First guide had 8 pages with illustrative images. A new guide in a question-answer
form, and the guide for patients who received iodine-131 for thyroid cancer, were written after
consulting with Endocrinologists, Nuclear Medical Physicians, and foreign guides. The draft guide
was used as a preliminary test with patients for six months. Most of the comments were positive
for clearness and contents.

Conclusions: Giving those guides is part of Mexican regulations. It has been of great help to
inform patients, as it is a simple way to understand radioactive iodine treatments, as well as
the most important radiation protection rules. It is also a way to promote safety culture in
patients and their medical doctors.

© 2014 Universidad Auténoma del Estado de México. Published by Masson Doyma México S.A.

All rights reserved.

Introduccién

En el Departamento de Medicina Nuclear del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran
(INCMNSZ), se reciben cada semana entre 6 a 8 pacientes
para terapia con yodo-131, como parte de su tratamiento por
enfermedad tiroidea, generalmente hipertiroidismo’. Aun-
que este procedimiento se realiza desde hace mas de 50
anos en nuestro Instituto, en los ultimos afos ha incremen-
tado el nimero de pacientes que lo reciben, por lo que,
en grupo, se les ofrece una breve explicacion del procedi-
miento y las medidas basicas de proteccion radiologica que
deben seguirse?, asumiendo que el médico tratante les ha
explicado con anterioridad lo que compete al tratamiento.

Se ha observado que la mayoria de los pacientes acuden al
servicio, con nerviosismo, mala informacion o temor, por el
desconocimiento que tienen de este tipo de terapias, sobre-
todo los pacientes que reciben dosis altas por metastasis o
cancer de Tiroides, por lo que surgi6 la inquietud de ela-
borar una encuesta para los pacientes, con los puntos mas
importantes que debieran conocer sobre su enfermedad y
la terapia del radioyodo. Apoyados por la literatura interna-
cional, tomamos en cuenta la importancia de la actitud de
los pacientes frente a situaciones desconocidas en las que a
veces no se les informa claramente las medidas de seguridad
ni se les pide su opinidn®+4.

Del resultado de la encuesta se elabor6 un instructivo
informativo para que tanto los pacientes como los médi-
cos, comprendan mejor el efecto que produce el yodo-131
en su Tiroides y que los médicos orienten adecuadamente

sobre estas terapias y den seguridad a sus pacientes. Con
motivo de esta investigacion, se revisaron guias en la lite-
ratura internacional®’ que resultan muy complicadas para
nuestros pacientes y que lejos de ayudarles los confunden
aun mas.

En este trabajo se pretende alertar a los interesados en
la importancia de dedicar un tiempo en elaborar guias ade-
cuadas para sus pacientes, en clinicas, hospitales publicos o
privados o en la consulta particular. La guia debe ser claray
simple de leer. Aqui se dan sugerencias de los puntos prin-
cipales que inicialmente se consideraron para escribir la
primera guia y se ha ido modificando, quitando parrafos,
usando idioma mas sencillo, anadiendo ilustraciones alusi-
vas y finalmente dando como resultado un folleto explicativo
breve y claro para los pacientes.

Las guias o instructivos pueden solicitarse en su formato
original (PDF) al correo electrdnico de ‘correspondencia’’.
Se cuenta con la de 2011 para tratamientos de pacientes
con hipertiroidismo y la de 2013 modificada en forma de
preguntas y respuestas, ademas de la de tratamientos para
pacientes con cancer de tiroides.

Métodos y materiales

Antes de la elaboracion de estas guias, se contaba con hojas
sencillas con las medidas de seguridad radiologica que los
pacientes debian llevar a cabo después del tratamiento y
como refuerzo a estas, se daba una pequena platica a los
pacientes, antes de recibir el tratamiento. Esta platica se
implement6 desde 1994 y por lo general, la encargada de
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seguridad radioldgica, el endocrindlogo o el médico nuclear,
era responsable de aclarar las dudas de los pacientes res-
pecto a sus tratamientos. Asi, con el paso del tiempo y la
experiencia ganada, la normatividad nuclear, nos obligo a
entregar por escrito datos e instrucciones para los pacien-
tes, a través de la NOM-013-2009 8, que se publicé en el
Diario Oficial de la Federacion en 1995 para revision y entro
en vigor hasta 1999.

Se escribieron guias y recomendaciones en hojas que
algunas veces se entregaban a los pacientes y no fue sino
hasta 2009, cuando se inicio el proyecto de elaborar una
guia impresa para pacientes que recibirian tratamientos con
yodo-131y se tomo en cuenta la necesidad de los pacientes
mediante una encuesta.

Aplicacion de la encuesta
Sondeo de preguntas

Se inicid6 un sondeo con preguntas simples, para poste-
riormente escribirlas a manera de encuesta y hacer una
evaluacion estadistica de las respuestas, con el fin de tomar
una medida asertiva al respecto. Antes de comenzar con
la explicacion usual del tratamiento, mencionamos que se
pretendia realizar una encuesta formal para futuros pacien-
tes y que a través de un sondeo a preguntas breves, se
podria elaborar. Ellos se mostraron sumamente cooperativos
e interesados y se expresaron con honestidad. Las pregun-
tas fueron: a) jEsta usted nervioso o temeroso? b) ;Sabe en
qué consiste su tratamiento? c) ;Su médico le proporciond
la informacion adecuada para su tratamiento? y d) ;Busco
informacion con familiares, amigos o en internet?

Resultado del sondeo

El resultado de este sondeo, en relacion a las 4 pregun-
tas antes mencionadas, se hizo durante dos meses, entre
aproximadamente 60 pacientes (47 mujeres y 13 hombres)
fue: para la pregunta a) el 80% de los pacientes sentia ner-
viosismo o temor; b) el 50% tenian idea de los beneficios
del tratamiento, pero desconocia como funcionaba; c) 30%
habia recibido informacion de su médico y el resto no habia
entendido y no quiso preguntar mas; d) el 15% consulto Inter-
net y 25% platicé con familiares o amigos.

Habiendo encontrado entre los pacientes, una variedad
social y cultural muy importante, el aplicar una encuesta,
no era la manera adecuada de conseguir la informacion. Por
lo anterior, se realizaron las mismas 4 preguntas a todos los
pacientes, por el resto del ano.

De los pacientes (291) que participaron, se encontro que
la mayoria tenian un desconocimiento sobre el tratamiento
por desinformacion de sus médicos y que era importante
recalcar sobre la metodologia, sus beneficios y se escribio
la guia, sencilla y facil de entender, como respuesta a sus
dudas y temores.

Comprension del primer borrador de la guia

Se elabord primeramente un instructivo informativo para
mejor comprension de pacientes y médicos, enfatizando el

efecto que produce el yodo-131 en la Tiroides del paciente
hipertiroideo y su seguridad. Se reviso por los endocrinélo-
gos, tomando en cuenta nuestra experiencia y alguna de la
Asociacion Americana de Tiroides®. Se dio a leer a 10 pacien-
tes con escolaridad media (preparatoria) y 20 que cursaron
Unicamente primaria, el primer grupo opin6é que la guia
estaba completa y accesible y el segundo grupo menciond
que si entendian.

Resultados

Para dar una idea de la estructuracion del instructivo infor-
mativo, a continuacion se transcribe la original, que fue
modificandose como a continuacion se describe.

Guia para tratamiento con yodo-131 de pacientes
con hipertiroidismo

Tratamiento con yodo radiactivo para hipertiroidismo
Introduccion. Usted acepté su tratamiento con yodo
radiactivo, y firmé un consentimiento en el que menciona
que la Unica contraindicacién para el tratamiento es el
embarazo y la lactancia. También dice que algunos pacien-
tes requieren una 2.2 o0 3.2 dosis de yodo y que un porcentaje
de pacientes puede caer en hipotiroidismo que es mds fdcil
de controlar, con medicamentos o dosis de reemplazo hor-
monal.

Para que usted esté tranquilo de recibir el tratamiento,

es importante que lea lo que a continuacion se menciona,
con el objeto de que esté enterado de que se le administrard
material radiactivo, como va a funcionar este material en
su gldndula, cudles son las medidas de seguridad que debe
seguir y lo mds importantes es que sepa que es un proce-
dimiento usado desde hace mucho tiempo, en infinidad de
pacientes y que estd reglamentado por la Ley.
Normatividad. El uso de material radiactivo en México
estd reglamentado por la Ley a través de la Comision Nacio-
nal de Seguridad Nuclear y Salvaguardias, que depende de la
Secretaria de Energia y quien otorga licencias para tener el
material radiactivo y administrarlo en los pacientes, con la
condicion de que los pacientes sean advertidos de esto y se
les indique por escrito de las medidas de seguridad radio-
légica mas importantes que debe seguir y por qué. Existe
una norma oficial mexicana NOM-NUCL-013-2009, llamada
‘‘Requerimientos de seguridad radioldgica para egresar a
pacientes a quienes se les ha administrado material radiac-
tivo’’, donde se establecen todos estos lineamientos.
Yodo radiactivo (yodo-131) y su funcion en la glandula
tiroides. Elyodo radiactivo que usted va a recibir se llama
yodo-131y la cantidad que se le va a administrar es menor a
30 mCi, por lo que de acuerdo a la Ley usted puede retirarse
a su casa, después de recibirlo.

Este material tiene la gran ventaja de que se va a con-
centrar en la gldndula Tiroides, donde va a hacer su funcion,
es decir una vez bebido, es absorbido por el tracto gastroin-
testinal y posteriormente, captado por la glandula tiroides.

El yodo ubicado en las células tiroideas, va a emitir radia-
cién beta, que son electrones, que destruirdn las células
para disminuir la secrecion de hormonas tiroideas. Estos
electrones no salen de su cuello, actuan alli en las célu-
las que lo absorbieron. Sin embargo, el yodo-131, también
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posee una radiacién llamada radiacion gamma, que son
ondas electromagnéticas y salen de su cuello en todas
direcciones. Esta radiaciéon gamma es la que recibirian sus
familiares si usted no sigue las indicaciones de proteccion
radioldgica en lo que respecta a tiempo y distancia.

Otra caracteristica del yodo-131 es que decae o dismi-
nuye cada 8 dias, a la mitad; a esto se le [lama vida media 'y
es una propiedad de los materiales radiactivos. Por eso, si
usted supone que alguna de sus pertenencias se contaminé
con yodo, deje pasar un tiempo, para que se vaya redu-
ciendo la actividad. Se dice que al cabo de 10 vidas medias,
ya no existe radiactividad (80 dias) de este yodo-131.
Administracion del yodo-131. Por lo general, los trata-
mientos para hipertiroidismo, se administran el dia viernes
de todas las semanas. Se aprovecha este dia para que si
usted trabaja o estudia, pueda permanecer en su casa el
fin de semana contando el viernes. El horario es de 9:30 a
11:30. Asisten entre 6 a 8 personas.

En este tiempo, recibimos a los pacientes, se revisan sus
expedientes clinicos y se hacen ciertas preguntas obliga-
torias a cada paciente, con el objeto de verificar que no
exista embarazo ni lactancia y que el paciente que toma
“‘tapazol’’, lo haya suspendido entre 3 a 5 dias antes de la
toma de yodo.

Posteriormente se imparte una pequefia pldtica para
reforzar puntos importantes de seguridad radioldgica y se
resuelven dudas particulares.

El yodo se administrard de manera oral, con la cantidad

indicada por su médico en milicuries (unidad de la radiacti-
vidad) en un vaso de pldstico pequeno con agua y el paciente
lo bebe atrds de sus dientes y con mucho cuidado, procu-
rando no agitar el vasito para evitar derramar el liquido
que pudiera contaminar su ropa o el drea donde le sea
administrado.
Medidas de proteccion y seguridad radiologica. Todas
las sugerencias que hacemos de seguridad radiolégica son
precauciones para evitar riesgos, porque no se sabe con
exactitud qué le sucederia a sus familiares si estuvieran
en contacto con usted. Es decir como medida de seguri-
dad radioldgica se dice que toda irradiacion innecesaria,
debe evitarse. Por lo anterior es conveniente que siga las
indicaciones que se le han dado por escrito.

Para que usted tenga mayor conocimiento sobre la
radiactividad, y pueda entender mejor como puede per-
manecer en su domicilio durante estos dias, es importante
hablar de ‘‘irradiacién’’ y ‘‘contaminacion’’.

El término ‘‘irradiacion’’ se refiere a que en cuanto
usted beba el yodo-131, se convierte en una fuente radiac-
tiva y va a irradiar desde su cuerpo, principalmente desde
su cuello, radiacion gamma, a su alrededor, recuerde que
son ondas electromagnéticas que saldrdn de su cuerpo en
todas direcciones. Si usted estd lejos de sus familiares ellos
no serdn irradiados. Si usted entra a una habitacion, irradia,
pero si sale de esta, en la habitacién no queda radiacion.

Un ejemplo sencillo es el foco de luz. Si estd prendido,
se percibe la luz, si estd en un cuarto emitird radiacion, si
sale de este ya no, igual que si apagara el foco, esa luz ya
no se percibird.

La *‘contaminacion’’ en seguridad radioldgica, se define
como la radiactividad que estd en un sitio no deseado. En
el caso de la terapia con yodo-131, el sitio deseado es el
cuello donde estd la gldndula Tiroides. Como el yodo-131 se

va a excretar por los fluidos bioldgicos, estos van a sitios
especificos, como el drenaje, un papel higiénico, su ropa
interior, etc. Por lo anterior, dificilmente usted contami-
nard alguna cosa. Muchas veces los familiares limitan a los
pacientes a entrar a ciertos lugares de la casa o tocar algu-
nos objetos. Esto no tiene sentido porque ustedes no van a
contaminar nada y si el sudor de sus manos es transferido
a algun objeto, la presencia de yodo-131 es minima y usted
puede limpiar el objeto con un trapo humedo.

Vuelta a casa. Para que usted no irradie a la gente que
lo acompanie en el trayecto a su casa, es importante que no
use transporte donde vaya mucha gente. Si es el caso, pro-
cure no permanecer cerca de nifios y mujeres embarazadas
y piense que sus companeros de viaje solo estardn cerca de
usted unos minutos y por Unica vez. Si va a usar autobus
fordneo, no use el sanitario del autobus y ocupe asientos de
la parte posterior y al lado de la ventanilla del autobus.

Modificacién y formato de la primera guia para
hipertiroidismo

Se paso el instructivo informativo pasé al Departamento de
Educacion para la Salud del INCMNSZ, para que le dieran el
formato de folleto o guia. Los expertos en comunicacion,
nos hicieron varias sugerencias en el orden, quitar infor-
macion, simplificar el contenido, afadir ilustraciones de lo
que resulto el primer folleto: ‘‘Tratamientos con yodo-131
para pacientes con Hipertiroidismo. Medidas de Seguridad
Radioldgica’’, se edito en septiembre de 2011. Consta de 8
paginas media esquela con ilustraciones y el tiraje fue de
mil unidades.

El contenido esta dividido en 5 puntos con una introduc-
cion. 1. Normatividad. 2. Administracion del yodo radiactivo
(como, cuando y ddénde). 3. Como funciona el 131-l en la
glandula Tiroides. 4. Cuales son las medidas de proteccion
y seguridad radiolégica. 5. Exito de los tratamientos con
yodo-131 en el mundo.

Después de distribuir con regularidad este folleto a los
pacientes, el dia que recibirian su tratamiento, recibimos
comentarios sobre la importancia de contestar preguntas
concretas y entregarlo antes a los pacientes, para darles
oportunidad de asimilar la informacion.

Modificacion al primer folleto en forma de
preguntas y respuestas y escritura para
tratamientos de cancer de tiroides

Se reestructurd la informacion en forma de preguntas y
respuestas y al mismo tiempo se escribié el folleto para
pacientes que reciben tratamientos con yodo-131 para can-
cer de tiroides.

Los manuscritos fotocopiados se repartieron como prueba
preliminar durante 6 meses a los pacientes que acudieron
a solicitar cita para tratamientos, ya fuera para hiperti-
roidismo o para cancer de tiroides. Todas las opiniones
recibidas fueron positivas en cuanto a contenido y claridad.
Los nuevos folletos se editaron en diciembre de 2013, con
formato similar pero de tamano esquela, de 12 paginas cada
uno.

Asi, el folleto ‘‘Tratamiento con yodo-131 para Hiperti-
roidismo’’ se disei6 en 6 incisos con un total de 26 preguntas
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con sus respuestas concretas y sencillas de entender. A)
Solicitud de cita para tratamiento. B) De los tratamientos
con yodo. C) De la administracion del tratamiento con yodo
radiactivo, D) El yodo-131 en la glandula Tiroides y posibles
riesgos. E) Qué tipo de proteccion debo llevar a cabo. F) De
camino y en casa. Se editd un tiraje de 400 unidades.

La aceptacion de este formato fue mejor, por el tamano,
la presentacion de la informacion y se empez6 a ofrecer a
todos los pacientes el dia que solicitaban su cita, para que
si existia alguna duda concreta, se le resolviera el dia del
tratamiento.

Por Gltimo, el de *‘Tratamientos con yodo-131 para tejido
residual o metastasico después de cirugia por Cancer de
Tiroides’’, en la que debe explicarse a los pacientes con
detalle el por qué de su internamiento y el seguimiento.
Este folleto consta de 10 incisos muy sencillos de leer: 1.
Indicaciones para pacientes; 2. solicitud del tratamiento
con yodo-131; 3. internamiento; 4. administracion del yodo
radiactivo; 5. funcion del yodo-131 en el tejido remanente
0 metastasis después de la cirugia de la glandula tiroides; 6.
medidas de proteccion y seguridad radioldgica; 7. durante
su estancia en el hospital; 8. conceptos Utiles de seguridad
radioldgica; 9. regreso a casa; cuidados en casa; 10. cita a
rastreo corporal o0 gammagrama con radiactividad residual.
La edicion fue de 400 ejemplares.

Conclusiones y comentarios

El entregar estos folletos informativos a los pacientes, cum-
ple con la NOM-013-NUCL-2009 ¢ y ha sido de gran ayuda
informarlos por este medio, ya que resulta sencillo para ellos
leer en un impreso sobre el tratamiento con yodo radiactivo
y las medidas de proteccion radioldgica. Los primeros folle-
tos resultaron de mucha utilidad, sin embargo el tamafno era
muy pequeno y la lectura se dificultaba para algunos pacien-
tes y nos dio opcion a mejorarlos en contenido, tamafio y
presentacion de la informacion.

Aunque lleva solo unos meses de haberse empezado a
distribuir los nuevos folletos los pacientes los solicitan, por
referencia de otros pacientes o porque toman un segundo
tratamiento y los han apreciado y elogiado.

Actualmente, el contenido impreso de los folletos, se
vuelve a explicar a los pacientes antes de recibir su yodo-
131y como ya cuentan con informacion, se hace mas sencilla
y amigable la administracion de estos tratamientos que en
pasados afos, resultaba incbmodo para los pacientes o los
que administrabamos el yodo radiactivo.

Estamos seguros que la utilidad del material impreso,
es invaluable pues el paciente podria consultarla y obtener
informacién para evitar incurrir en accidentes o continuar
con temores infundados al recibir este tipo de tratamiento.
Ademas, el uso que los médicos endocrinélogos le pueden
dar a este material, puede resultarles benéfico, ya que
cuando comienzan su especialidad, no estan familiarizados
con este tipo de tratamientos y esto los mantendria bien
informados y con conocimientos para orientar a sus pacien-
tes.

Se desea dar a conocer ante esta amable audiencia este
trabajo, para recibir todo tipo de recomendaciones y sus

experiencias sobre los miedos infundados de los pacientes
y como solucionarlos. Sugerimos implementar cursos, como
ya tanto se ha mencionado, con este tipo de temas para
la preparacion de los médicos, que tienen la posibilidad
de tranquilizar a sus pacientes, para hacerlos sentir con la
seguridad y confianza suficiente para acudir a sus terapias y
tratamientos.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Obesidad; Antecedentes: La obesidad es el principal factor de riesgo modificable para el desarrollo de
Embarazo; enfermedades crénicas no transmisibles, como diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular.
Costo En las Gltimas tres décadas la prevalencia de obesidad ha aumentado en el ambito mundial.

Para el 2008 en México los costos atribuibles a la obesidad fueron de 42,000 millones de pesos,
equivalente al 13% del gasto total de salud y al 0.3 del PIB. Sin embargo en México existe poca
informacion en cuanto al costo adicional que se deriva de embarazos en mujeres con obesidad.
Objetivo: Determinar y comparar el costo del control prenatal y de atencion obstétrica en
mujeres embarazadas con peso normal y con obesidad.

Métodos: Se estudiaron mujeres embarazadas de Enero a Diciembre de 2012. El rango de
edad fue 19-37 afos de edad y con indice de masa corporal pregestacional (IMCPG) normal
(< 24.9kg/m?) o con obesidad (IMCPG > 30kg/m?). Se costeo el control prenatal (basado en el
nimero de consultas), la atencion obstétrica, la via de resolucion y la hospitalizacion en pesos
mexicanos al momento del estudio.

Resultados: Hubo 34 pacientes con IMCPG normal, y 48 pacientes con obesidad. La edad pro-
medio fue de 27 anos. Comparando con el grupo normal, los costos en el grupo obesidad se
incrementaron 57% en la atencion obstétrica (media en pesos mexicanos 3029.41 para el grupo
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Universidad, C.P. 50130, Toluca, Estado de México, México. Teléfono: (722) 2765540.
Correo electronico: je_herrera44@hotmail.com (J.E. Herrera Villalobos).
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normal vs. 4770.83 grupo obesidad p < 0.0001), en la via de resolucion se incrementaron 15%,
(6221.41 vs. 7128.56 respectivamente, p < 0.001); en la hospitalizacion se incrementaron 43%,
(1407.56 vs. 2012.50 respectivamente p < 0.0001). El costo total se increment6 23% (16,992 vs.
20,828.56, p < 0.0001).

Conclusion: Los costos en mujeres con obesidad embarazadas son mayores que en las mujeres
con peso normal por lo que se sugiere la implementacion de un programa dirigido al control de
peso pregestacional y gestacional para asi disminuir costos adicionales.

© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.

Cost analysis of prenatal and obstetric care in pregnant women of normal weight and

Background: Obesity is the one of the major modifiable risk factors for the development of
chronic non-communicable diseases, such as diabetes mellitus and cardiovascular disease.
In the last three decades the prevalence of obesity has increased worldwide. In 2008 in Mexico
the cost attributable to obesity amounted 42,000 million Mexican pesos (about 3 million Euros),
equivalent to 13% of total health expenditure and 0.3% of the GDP. Worldwide, there is little
information regarding the additional cost that results from pregnancies in women with obesity.
Objective: To determine and compare the cost of prenatal and obstetric care in normal weight

Methods: Pregnant women were studied from January to December of 2012. Women with normal
weigh had prenatal body mass index (PN-BMI) of <25 kg/m? and the overweight > 30kg/m?. The
costs of prenatal care (based on the number prenatal consultations), obstetric care (number of
consultations during hospitalization), method of delivery (vaginal vs. cesarean), and length of
hospital stay were calculated in Mexican Pesos at the time of study.

Results: There were 34 patients with normal weight, and 48 overweight pregnant women. The
mean age was 27 years (range 19-37). Compared with women with normal weight, the costs in
overweight women increased by 57% for the obstetric care (mean in Mexican Pesos of 3029.41
for the normal-weight group vs. 4770.83 for the overweight group, P<.0001 group), by 15%,
(6221.41 vs. 7128.56 respectively, P<.001) for method of delivery; and the cost increased by
43% (1407.56 vs. 2012.50 respectively P<.0001) for hospitalization length of stay expenses. The
total cost increased by 23% (vs. 16992 20828.56, P<.0001) in overweight women.

Conclusion: The costs in overweight pregnant women are higher than in women with normal
weight. These findings indicate the need for the implementation of a program aimed to reduce
prenatal and gestational weight in order to decrease additional costs.

© 2014 Universidad Auténoma del Estado de México. Published by Masson Doyma México S.A.
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and overweight pregnant women.
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Introduccién

El sobrepeso y la obesidad han ido en aumento en todo el
mundo durante los ultimos 30 afios', convirtiéndose en un
problema de salud publica? y de interés para los dirigentes
en este sector. La obesidad materna se define por exceso de
tejido adiposo, definida por un indice de masa corporal (IMC)
mayor o igual a 30 kg/m? 3, es la comorbilidad mas frecuente
durante del embarazo* y se asocia con un aumento del riesgo
de morbilidad y mortalidad materna®~’.

En paises como México mas de 50% de la poblacion
adulta tiene sobrepeso u obesidad®®. La prevalencia de
obesidad abdominal en México es 74.0%, mayor en muje-
res (82.8%) que en hombres (64.5%)'°. Esta epidemia de
obesidad no excluye a las mujeres en edad reproductiva o
embarazadas''. El 51% de las mujeres mexicanas en edad

reproductiva tienen sobrepeso u obesidad'?, lo que indica
que mas de la mitad de mujeres inician el embarazo con
exceso de peso.

Las mujeres embarazadas con obesidad tienen un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves peri-
natales, se recomienda restriccion de peso y aumento
de la atencién prenatal’>. La norma oficial Mexicana
NOM-007-SSA2-1993 establece que la mujer embarazada
debe tener como minimo cinco consultas prenatales, ini-
ciando preferentemente en las primeras doce semanas de
gestacion'™.

En 2008 los costos atribuibles a la obesidad en México
fueron de 42,000 millones de pesos, equivalente a 13% del
gasto total en salud lo que equivaldria a 0.3% del Producto
Interno Bruto?’. El programa de salud materno perinatal en
2003 represento el 85% del gasto de salud reproductiva,
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principalmente por complicaciones en embarazo, parto,
puerperio y en el recién nacido' 1,

En México no existen estudios que determinen el costo
de la obesidad asociada al embarazo, por lo tanto, el pre-
sente estudio pretende determinar el costo de la atencion
prenatal y obstétrica de mujeres embarazadas mexicanas.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de Costos realizado del 01 de Enero
de 2012 al 31 de Diciembre de 2012 en el Hospital de tercer
nivel Materno Perinatal ‘*Monica Pretelini Saenz’’ en Toluca,
Estado de México. Se estudiaron mujeres embarazadas de 19
a 37 anos de edad con peso normal u obesidad clasificadas
de acuerdo a su indice de masa pre gestacional (IMCPG). El
indice de masa corporal se definio como el peso en kilo-
gramos dividido por la estatura en metros al cuadrado'”
mujeres con peso normal fueron aquellas con IMCPG de <
24.9kg/m? sin comorbilidades incluyendo diabetes, hiper-
tension arterial, preeclampsia o eclampsia. Las mujeres con
Obesidad tuvieron IMCPG > 30kg/m?, el costo del control
prenatal (CCP) se obtuvo basado en el costo por consulta con
el Ginecobstetra o sub especialista. El costo por consulta se
establecid en base al salario del médico especialista divi-
dido entre las horas laborables por dia. Un CCP adecuado se
define como el tener por lo menos cinco consultas prenata-
les de acuerdo a la norma oficial mexicana NOM-007-SSA2-
1993 ™. El costo de la atencion obstétrica se obtuvo basado
en el nUmero de vistas a las pacientes durante su hospitali-
zacion. La via de resolucion del embarazo fue parto normal o
cesarea. El costo del parto normal y de cesarea al momento
del estudio fue de $5,267.00 y $7,682.00 basado en los insu-
mos y mano obra especializada. Los costos son expresados
en pesos mexicanos al momento del estudio.

Se realiz6 estadistica descriptiva e inferencial en donde
se utilizaron medidas de asociacion y t de Student, buscando
establecer una asociacion estadistica con un valor p < 0.05.

Se hizo un analisis vertical que consiste en determinar el
peso mexicano proporcional (en porcentaje) que tiene cada
costo dentro del costo total analizado y un analisis horizontal
que considera la diferencia (aumento o disminucion) entre
los costos analizados'®. Esto permite determinar la composi-
ciony estructura de los costos en embarazos con peso normal
y obesidad.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investi-
gacion y el Comité de Investigacion del hospital, de acuerdo
a lo establecido en la Declaracion de Helsinki'® y cumplie-
ron con lo estipulado en la Ley General de Salud?, Titulo
Quinto Investigacion para la Salud, Capitulo Unico, asi como
el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en seres humanos?'.

Resultados

Se estudiaron 34 pacientes con peso normal, y 48 con obe-
sidad. La media de edad fue de 2746 afos. El promedio de
consultas de control prenatal fue de 8.5 &+ 4.7 en mujeres
con obesidad y de 7.8+5.02 en el grupo normal. La media
del costo de control prenatal por ginecoobstetras en el grupo
de las mujeres con obesidad fue mayor (4260.41, £2347.45)
que en las de peso normal (3,926.47, + 2,507.96) pero no

hubo diferencia estadisticamente significativa p = 0.53. El
promedio de consultas de subespecialidad fue de 5.3 + 4.9
con obesidad y de 4.7 + 5.8 con peso normal. La media del
CCP de subespecialidad en el grupo de las mujeres con obe-
sidad fue mayor (2656.25, +2497.13) que la de mujeres con
peso normal (2367.64, +2921.46) sin diferencia estadistica-
mente significativa p = 0.63. El promedio de consultas de
atencion obstétrica fue de 9.5 4+ 4.9 con obesidad y de 6.6
+ 3.6 con peso normal, la media del costo de atencion obs-
tétrica fue mayor que en mujeres con obesidad que en las
normales 4,770.83, 4+ 2,494.58 vs. 3029.41, +1808.82 res-
pectivamente, p < 0.001. La media del costo de la via de
resolucion en el grupo obesidad fue mayor que en las nor-
males (7,128.56, + 1,025.75 vs (6,221.41 + 1,206.42), p <
0.001). El promedio de dias de hospitalizacion fue de 2.2
+0.6 en grupo obesidad y de 1.5 + 0.6 en el normal. La
media del costo de dias de hospitalizacion fue mayor en el
grupo obesidad que en el grupo normal, 2012.5, + 619.52 vs
1407.05, + 609.21, p < 0.0001. El costo total fue también
mayor en el grupo obesidad 20,828.56, + 5966.67 vs 16,992
+ 6,831.71 p < 0.0001 (tabla 1).

En comparacion con las mueres de peso normal, el
aumento del costo en el grupo obesidad para la atencion
obstétrica fue del 57%, de hospitalizacion del 43% y del total
del 23% (tabla 2).

El costo total en embarazadas con obesidad fue de
$999,771.00 y las de peso normal de $577,728 expresado
en moneda nacional mexicana al momento del estudio.

Discusion

En este estudio encontramos que los costos de atencion obs-
tétrica, via de resolucion, dias de hospitalizacion y el costo
total fueron mayores en mujeres con obesidad comparados
con los de mujeres de peso normal.

En el analisis de costos horizontal se registré un aumento
de 57% en el costo de atencion obstétrica en el grupo obesi-
dad lo que indica que el costo es mas de la mitad del costo
promedio de mujeres del grupo normal. En el caso del costo
promedio unitario total en embarazadas con obesidad fue
de $ 20,828.56 y en normales de $16,992.00, representando
un aumento del 23% al pertenecer al grupo de mujeres con
obesidad.

No hubo diferencia en cuanto a los costos de control
prenatal y de subespecialidad en ambos grupos, la expli-
cacion de esto es que posiblemente las mujeres obesas no
hayan acudido a consulta externa aun teniendo citas. Nues-
tros resultados contrastan con un estudio que mostré altos
costos en consultas externas en mujeres obesas?2.

El costo econémico de la obesidad es un problema de
salud publico. Segun una reciente revision sistematica, los
costos de salud asociados con la obesidad pueden represen-
tar entre el 0.7% y el 2.8% del gasto sanitario total de un
pais, ademas, se encontro que los individuos obesos obtu-
vieron costos médicos aproximadamente 30% mayor que sus
pares de peso normal?3.

En un estudio realizado para resumir las estimaciones de
costos y comparar los costos atribuibles a la obesidad en
los diferentes paises de Europa Occidental, se encontrd que
los costos estimados de obesidad oscilan 0.09% a 0.61% del
Producto Interior Bruto (PIB).
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Tabla 1  Analisis de costos entre mujeres embarazadas de peso normal y obesas

Peso normal (IMC 18 a 24) Obesas (IMC > 30) Valor p°

n =34 n =48

Media (DE)? Media (DE)
Costos de control prenatal 3,926.47 (2,507.96) 4,260.41 (2,347.45) 0.53
Costos de subespecialidad 2,367.64 (2,921.46) 2,656.25 (2,497.13) 0.63
Costos de atencion obstétrica 3,029.41 (1,808.82) 4,770.83 (2,494.58) <0.001
Costos de via de resolucion 6,221.41 (1,206.42) 7,128.56 (1,025.75) <0.001"
Costos de hospitalizacion 1,407.05 (609.21) 2,012.5 (619.52) < 0.0001"
Costo total 16,992 (6,831.71) 20,828.56 (5,966.67) <0.01"

DE: desviacion estandar.

" Diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos < 0.05.

@ Estimados en pesos mexicanos al momento del estudio.
b valor de p obtenido de la prueba de t de Student.

La estimacion del costo de la obesidad es un tema de
impacto no solo de salud sino también social de interés
publico para los dirigentes politicos y de salud. Sin embargo,
la estimacion de costos no solo puede ser utilizada para esta-
blecer las prioridades en el uso de recursos de la salud sino
también para mejorar la conciencia pUblica sobre los impac-
tos econdmicos negativos de la obesidad. Estudios realizados
en Canada, Alemania, Nueva Zelanda y Estados Unidos han
estimado el costo de la obesidad, concluyendo que una pro-
porcion considerable en dolares se designan al tratamiento y
manejo de comorbilidades relacionadas con la obesidad?>-28.

Estudios realizados en paises de Asia incluyendo Corea,
Taiwan, China, y en Hong Kong han estimado los cos-
tos socioeconomicos anuales de las enfermedades cronicas
atribuibles al sobrepeso y la obesidad entre los adultos

concluyendo que el sobrepeso y la obesidad han aumentado
los costos de salud dando lugar a una mayor prevalencia y
mayores costos de sindrome de enfermedades relacionados
con el metabolismo sugiriendo desarrollar intervenciones
efectivas para el control de la epidemia de la obesidad y
por lo tanto la prevencion de enfermedades cronicas?®-32.

Galtier-Dereure et al. en el ano 2000 realizaron un
estudio en el Hospital de Montpellier, Francia en el que
determinaron que el costo promedio de la atencion prena-
tal hospitalaria fue 5 veces mayor en las madres que tenian
sobrepeso antes del embarazo que en las mujeres de control
de peso normal'’.

En cuanto los costos de la obesidad en el embarazo
Denison et al. en 2013 demostraron que el indice de masa
corporal (IMC) materno tanto alto como bajo se asocian con

Tabla 2 Analisis de costos vertical y horizontal entre mujeres embarazadas de peso normal y obesas

Grupo N Costo promedio Analisis vertical Analisis horizontal
por grupo’ a costo total a porcentaje (%)
de aumento

Costos de control prenatal
Con obesidad 48 S 4,260.41 20% 9%
Normales 34 $ 3,926.00 23%

Costos de subespecialidad
Con obesidad 48 $2,656.25 13% 12%
Normales 34 $2,367.00 14%

Costos de atencion obstétrica
Con obesidad 48 $4,770.83 23% 57%
Normales 34 $ 3,029.41 18%

Costos de via de resolucion
Con obesidad 48 $7,128.56 34% 15%
Normales 34 $6,221.41 37%

Costos de hospitalizacion
Con obesidad 48 $2,012.50 10% 43%
Normales 34 $ 1,407.56 8%

Costo total
Con obesidad 48 $ 20,828.56 100% 23%
Normales 34 $16,992.00 100%

" Estimados en pesos mexicanos al momento del estudio.
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un mayor riesgo de complicaciones durante el embarazo, el
aumento del nimero de ingresos maternos a urgencias, asi
como el aumento en los costos de hospitalizacion por fac-
tores socio demograficos y las complicaciones clinicas®?, lo
que se asemeja a lo reportado en nuestro estudio.

Nuestro estudio tuvo limitantes como el tamafo de mues-
tra lo que podria incidir en los resultados. La aplicacion de
criterios de inclusion es influenciada por la disponibilidad y
uso de los recursos correspondientes. Ademas, estos resulta-
dos se basan principalmente en los datos registrados en los
resimenes clinicos, que no han sido completamente estan-
darizados. Aunado a ello no se incluyeron en el analisis los
costos adicionales generados por complicaciones posterio-
res a la resolucion obstétrica tanto en la madre como en el
neonato.

Se recomienda la inclusion de costos relevantes como el
calculo del costo incremental por calidad de vida ajustada
por ano de vida ganado, pruebas de laboratorio, medica-
mentos, asi como la adquisicion y la continua renovacion del
equipo médico que puedan dar una mejor valoracion integral
a los embarazos con obesidad con el objetivo de detec-
tar a tiempo comorbilidades o complicaciones asociadas a
obesidad y asi tratarlas oportunamente con la subsecuente
disminucion y prevencion de costos en embarazos conside-
rados de alto riesgo.

Conclusion

Nuestro estudio indica que la obesidad en el embarazo
representa una considerable carga econémica ya que los
costos en mujeres con obesidad fueron mayores que en
las mujeres con peso normal. Tomando en cuenta que el
nivel de obesidad sigue en aumento en mujeres embara-
zadas, se requieren de nuevos estudios de investigacion
para estimar que morbilidades y complicaciones asociadas
a obesidad representan el mayor costo durante el emba-
razo. Contando con mas evidencias de alto costo justificaria
la implementacion de un programa dirigido al control de
peso pregestacional y gestacional para asi disminuir los cos-
tos adicionales con importantes beneficios en salud para las
mujeres y sus hijos, asi como los beneficios econdémicos para
el sistema de salud en México.
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PALABRAS CLAVE Resumen Para los médicos antiguos, el entorno se consideraba un factor etiolégico impor-
Catarro; tante en las enfermedades, en especial las respiratorias. Los sintomas importantes eran: tos,
Amigdalitis; expectoracion y disnea, y se agregaban dolor, pulso y fiebre. Junto a ellos se tenian aforis-
Neumonia; mos sintomaticos. En relacion con las enfermedades, los médicos de la antigliedad conocian
Tratamiento en el multiples enfermedades respiratorias, muchas de ellas de dificil diagndstico por sus manifesta-
siglo xvi ciones clinicas tan disimbolas o porque se confundian entidades. En este trabajo se asocian las

manifestaciones como se describian en la antigliedad con los diagnosticos actuales de las enfer-
medades respiratorias para identificar como mas frecuentes: catarro, amigdalitis y neumonia.
Se menciona el tratamiento empleado en cada uno de ellos.
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Pneumonia; etiological factor in diseases, and in particular respiratory ones. The major symptoms were
Treatment in 16th cough, expectoration and dyspnea, as well as pain, fever and pulse. Joining them were the anec-
century dotal symptoms. As regards disease, doctors of old knew of multiple respiratory diseases, many

of which were difficult to diagnosis due to their different clinical manifestations, or because
the conditions were confused. Catarrh, tonsillitis and pneumonia were the most frequent. In
this work, the signs and symptoms as described in the 16th century are compared with current
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diagnoses of respiratory diseases in order to identify the more frequent ones such as, catarrh,
tonsillitis and pneumonia associated more frequent. The treatment employed in each of them

is mentioned.
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Introduccion

Para los médicos antiguos, el entorno se consideraba un fac-
tor etiologico importante en las enfermedades, en especial
las respiratorias. La caracterizacion de los diferentes sinto-
mas Yy signos es fundamental en medicina. En la actualidad,
los sintomas y signos respiratorios son las manifestaciones
prioritarias que todo médico debe reconocer en todos los
pacientes aquejados por una enfermedad. Tales elementos
no fueron olvidados por nuestros antepasados y formaron
parte de la actividad médica cotidiana frente a los pacien-
tes. Incluso, con gran agudeza, fueron valorados de un
modo que dificilmente podria ser superado aun en nuestro
momento histdrico.

Los sintomas importantes eran: tos, expectoracion y dis-
nea, y se agregaban dolor, pulso y fiebre. Junto a ellos se
tenian aforismos sintomaticos: Hipocrates habia formulado
una gran variedad de sentencias en relacion con diver-
sos momentos de la practica médica: el diagnostico, el
tratamiento y la prevencion; en el caso de enfermedades
respiratorias destacan algunas de ellas’:

- Con la tos arrojan esputo de distintos colores una veces
rojos, amarillos, rojo amarillentos y otros negros o lividos.

- La accion de toser es propia de los drganos respiratorios y
la de escupir es consecuencia de la afeccion.

- No encerréis los humores que se han vertido hacia aden-
tro, sino sacad sus evacuaciones.

- Hay que fomentar en el enfermo en gran medida el bano.
Pues se siente bien después de él y mal si no se bana’.

En relacion con las enfermedades, los médicos de la
antigiiedad conocian multiples enfermedades respiratorias,
muchas de ellas de dificil diagnéstico por sus manifes-
taciones clinicas tan disimbolas o porque se confundian
entidades, pero se cree posible reunir los datos cardinales y
referirlos a conceptos conocidos en la actualidad.

Material y método

En este trabajo se asociaron las manifestaciones como se
describian en la antigliedad con los diagnosticos actuales de
las enfermedades respiratorias para identificar como mas
frecuentes: catarro, amigdalitis y neumonia y se menciona
el tratamiento empleado en cada una de ellas.

Resultados
Catarro

El catarro se considerada un flujo preternatural del humor
excrementicio de la cabeza, que cae en partes de abajo,
ante todo en las fauces o el paladar, el pulmon o el pecho,
o la nariz. Cuando fluye a la nariz, se produce el catarro
mas ligero, en las fauces o la boca resulta peor y el mas
dificil es el que fluye al pulmén. Las variedades de catarro se
clasificaban en 2 grupos sintomaticos a las que correspondian
tratamientos diferentes: si es frio (mas frecuente) se siente
pesadez en la cabeza y zumbido en el oido, la voz se oscurece
por la nariz hasta volverse gutural y la cara se edematiza y
palidece, la boca se llena de flema viscosa y aguanosa, los
ojos lloran sin querer. En contraste, en caso de ser caliente,
se siente mucha sed, las venas de los 0jos se entumecen
o hinchan, se sufren bochornos y el suefo es mas corto y
ligero™2.

EL tratamiento consistia en purgas ligeras y sangria: en
caso del catarro caliente, se hace sangria de la vena de la
cabeza y se aplican ventosas a la espalda, se puede admi-
nistrar en su casa ruibarbo, tomado en agua de verdolagas y
azlcar. Ademas azUcar rosada, mezclada con polvo del bolo
arménico o la misma cantidad del asta de venado quemado
y molido, con nuez moscada. En caso de falta de respuesta
tomar 2 yemas de huevo y una onza de azlcar blanca, y
cocerlo con un hervor en medio cuartillo de agua, siempre
batiéndolo como si fuera chocolate. Lo mismo hace la hor-
chata de cebada o de maiz hecha con unas pepitas de melén
o de sandia. Cuando el catarro es frio, usar Unicamente las
purgas suaves y repetidas o administrar uno de los vomi-
torios suaves. Para eliminar la flema que se encuentra en
las fauces, usar una cucharita del lamedor o del jarabe del
culantrillo, o chupar un palito o raiz del orozus o tener pas-
tillas que lentamente se deshagan, porque la intencion es
suavizar las fauces y la garganta'=3.

Se comenzaron a utilizar medicamentos por via inhalato-
ria, a través de mezclas en ambar, en estoraque o incienso.

Amigdalitis

Se mencionaba que la alteracion afecta a todas las edades y
sexos, aunque predomina en la etapa infantil y requiere un
tratamiento especifico. «La fiebre se apodera del enfermo y
el escalofrio y el dolor de cabeza; los maxilares se inflaman
y traga con dificultad la saliva y escupe flemas duras en poca
cantidad; en la parte de abajo de la garganta se siente un
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ronquido, y si observas, tirando de la lengua hacia abajo, la
campanilla no es grande sino fofa y la garganta en su interior
esta llena de saliva viscosa y no puede expectorar, no soporta
estar echado sino que, en esta postura se ahoga»'=3.

El tratamiento consistia en la aplicacion de ventosas (la
primera a la altura de la vértebra cervical, después en la
cabeza a lo largo de las orejas, de ambos lados). A conti-
nuacion aplicale inhalaciones a base de vinagre de nitro,
de orégano y de simiente de berro, habiéndolo triturado
finamente: mezcla el vinagre a partes iguales con agua y
anadele un poco de aceite y dillyelo en este liquido. Luego,
vertiéndolo en una olla, coloca encima una tapadera que
la cubra completamente, agujerea la tapadera y mete una
cana hueca. Después coldcala sobre carbones y que hierva.
Y una vez que el vapor salga por la cana, abriendo bien la
boca, que la aspire sin que se queme la garganta. Y para
el exterior: empapando esponjas en agua caliente, que se
las aplique a las mandibulas y a los maxilares. Preparale
un gargarismo de orégano, de ruda, de ajedrea, de apio,
de menta y un poco de nitro. Mezcla hidromiel diluido en
agua y anadele un chorrito de vinagre. La lesion supura-
tiva se atendia con una terapia agresiva por la presencia
de pequeiios abscesos y se describe asi: «Si se produce una
afeccion en las amigdalas hay hinchazon bajo la mandibula,
a un lado y al otro, y al tocarlo esta duro por el exterior
y la campanilla esta toda inflamada», el tratamiento era:
introduce el dedo, aparta las amigdalas y unta la campa-
nilla con flor de cobre seca y que haga gargarismos con el
preparado de las hojas calentando al sol. Y por el exterior,
en donde esté hinchado, aplicale una cataplasma de harina
de cebada no tostada, cocida en vino y aceite y templada.
Y cuando te parezca que los abscesos, palpados por dentro,
estan blandos, reviéntalos con un bisturi'-3.

Neumonia o perineumonia

Se conocia como enfermo de perineumonia al portador de
una fuerte fiebre y una respiracion precipitada y su aliento
esta caliente, tiene angustia, debilidad, agitacion continua
y dolor bajo el omoplato que va hasta la clavicula y hasta el
seno con opresion en el pecho y delirio. El tratamiento men-
cionaba: empieza aligerando la cabeza para que no fluya
nada hacia el pecho; que los caldos sean mas bien dulces
durante los primeros dias, pues de este modo, podras arras-
trar y poner en movimiento lo que esta fijado y condensado.
En el cuarto, quinto y sexto dia ya no seran dulces sino
grasientos, pues carraspear favorece la expectoracion por
arriba. Y si no puede expectorar suficientemente, dale eva-
cuantes que lo provoquen. Durante los primeros 4 o 5 dias,
es preciso hacer evacuaciones de las cavidades para que las
fiebres sean mas suaves y los dolores mas ligeros. Cuando el
enfermo se haya vaciado y tenga el cuerpo débil, que mueva
el vientre cada 2 dias a fin de que las zonas de arriba estén
humedas. Si el liquido sale por abajo en gran cantidad desde
el quinto dia, produce la muerte ya que, al irse el liquido
por abajo, las partes de arriba se secan, y la purificacion
de la expectoracion no tiene lugar por arriba. El evacuante

que sea el éboro blanco, elaterio fresco, a partes iguales de
cada uno. Si la expectoracion no ha sido bien provocada y
la respiracion es acelerada y no ha logrado la purificacion,
puedes anunciar que no hay esperanza de vivir, a no ser que
el enfermo pueda colaborar con la purificacion'4.

Como la neumonia podia localizarse en un lébulo se uti-
lizaban fomentos donde tenga mas dolor, tras machacar y
tamizar finalmente salvia, hipérico, erysimo y harina de
cebada, a partes iguales, échalo sobre vino mezclado con
agua y daselo a beber en ayunas. Y si no hace calor, dale
una sopa de legumbres sin sal. Y si hace calor que ingiera
alimentos lo mas suaves posible, sin sal y sin grasa. Y cuando
ya esté su cuerpo en buena forma, cauteriza el pecho y la
espalda'™.

Cuando la afectacion es de dos2 o mas lobulos, el trata-
miento se basaba en abundante agua caliente 2 veces al dia,
y cuando el dolor le invada, le aplicas fomentos y le das a
beber miel y vinagre, y que tome un caldo de le decoccion
de cebada mondada y que beba después vino blanco gene-
roso. Y si con relacion al bano y a los fomentos lo pasa mal
y no resiste, aplicale trozos de tela de lino frios. Empapalos
en agua y colocaselos sobre el pecho y sobre la espalda. Esto
es lo que hay que hacer, pero la enfermedad es mortal. Los
enfermos morian generalmente al cuarto dia y si conseguian
superarlo, no habia muchas esperanzas, ya que habia otro
periodo de crisis a los 7 dias para recobrar la salud'-*.

Conclusiones

Al dia de hoy en la segunda década del siglo xxi y a pesar
del gran nimero de antimicrobianos de que dispone la medi-
cina, las enfermedades respiratorias infecciosas, en especial
cuando afectan las vias aéreas bajas y dan neumonia, son
todavia una causa muy importante de morbimortalidad a
nivel mundial y esta siempre en los primeros 5 lugares como
causa de mortalidad. Se ha avanzado mucho, pero toda-
via falta aun un camino largo para poder controlar estos
problemas.
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PALABRAS CLAVE Resumen Franz Anton Mesmer es considerado un precursor de la psiquiatria o un charlatan, en
Fluido magnético; el siglo XVIII, filésofo, médico, fue capaz de ‘‘curar’’ enfermos a través de la magnetoterapia.
Anton Mesmer; Con las ideas de Paracelso, de que el iman podia ser mas valioso que todo lo que ensei6 Galeno,
Psicologia se entrego a la tarea de curar a la humanidad de todos sus males. Aplicaba el iman en forma

de herradura en el cuello, en el corazdn, en general en todo el cuerpo y en muchas ocasiones
tenia éxitos sorprendentes.

Su fama termind cuando quiso tratar a una adolescente ciega desde la edad de 4 afos, que
estaba bajo la proteccion de la emperatriz de Austria, y antes de que fuera capturado por
la policia, vendid sus bienes y se trasladd a Paris en donde en 1778 comenzo a realizar curas
magnéticas, y fue tal la popularidad que tuvo necesidad de intervenir el propio rey Luis XIV
y pidié a una comision de médicos, fisicos y quimicos que determinara si era o no eficaz el
tratamiento. La comision determino que las crisis que provocaba podian resultar peligrosas y
con ello el prestigio de Mesmer termind y salié de Francia para radicar en Alemania, en donde
fallecio a los 80 afos de edad, y con la llegada del nuevo emperador Federico Guillermo Il se
prohibio la practica del magnetismo y hasta la fecha es una interrogante en la medicina.
© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.

KEYWORDS The magnetic fluid of Mesmer

Magnetic fluid;

Anton Mesmer; Abstract Franz Anton Mesmer is considered a precursor of psychiatry or a charlatan. In the
Psycology eighteenth century this philosopher and physician was able to ‘‘cure’’ patients using a magnet.

With the ideas of Paracelsus, in that the magnet could be more valuable than everything that
Galenus taught, Mesmer set out to cure humanity of all its ailments. He applied the magnet to
the neck, the heart and in general throughout the body and often had amazing successes.

His famed ended when he wanted to treat a teenager, blind from the age of four years, who
was under the protection of the Empress of Austria, but before he was captured by police,
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he sold his property and moved to Paris where in 1778 he began performing magnetic cures.
Such was the popularity that King Louis XIV himself had to intervene and asked a committee
of physicians, physicists and chemists to determine whether it was effective treatment. The
committee determined that the seizure that was provoked could be dangerous and thus the
prestige of Mesmer ended. He left France to settle in Germany, where he died at 80 years of
age. With the arrival of the new emperor Frederick William Ill, the practice of magnetism was
banned, and to date it is still questionable in medicine.

© 2014 Universidad Auténoma del Estado de México. Published by Masson Doyma México S.A.

All rights reserved.

Franz Anton Mesmer, un precursor de la psiquiatria o un
charlatan, se sent6 durante un siglo en el escandalo junto
a personajes como Cagliostro, el conde de Saint-Germain,
John Law y otros aventureros de su tiempo.

Nacio en mayo de 1734 en Radolfzell, Suabia, estudio
teologia, se gradué como doctor en filosofia, siguid cursos
de derecho en Viena y por Ultimo estudié medicina, en 1764
a los 30 anos, obtuvo su titulo de médico, y gracias a sus
dotes persuasivos se casd con una viuda mayor que él y muy
rica que poseia un palacio con espléndidos jardines, piscina
de marmol, estatuas y un pequefio teatro en las afueras de
Viena, no abri6 consultorio, era un concertista y en su casa
hasta el mismo Mozart acudia con frecuencia a animar las
reuniones que él organizaba.

Toda su fama comenzo en 1774 cuando conocio el caso de
una dama inglesa que presentaba calambres de estomago
que se quitaban al aplicarse un hierro imantado, Mesmer
recordaba que Paracelso llamé al iman el ‘‘monarca de todos
los misterios’’, asi como atrae limaduras de hierro, podria
extraer enfermedades del cuerpo, por lo que Paracelso pen-
saba que el iman podia ser mas valioso que cuanto ensefaron
en vida Galeno y sus discipulos. Mesmer le encargé al astro-
nomo Hell un iman del tamano suficiente para quitar los
calambres de estdmago, y con él pudo tratar dos casos con
éxito. Con estos dos casos, Mesmer escribio un tratado en el
cual formulaba una teoria sobre como utilizar el iman. Con
este curalotodo, se entregd a la tarea de curar a la huma-
nidad de todos sus males. Aplicaba el iman, en forma de
herradura, en el cuello, en el corazon, les frotaba el cuerpo,
describia pequeiios circulos y en muchos casos, tenia éxitos
sorprendentes.

Comenzaron a circular sus historias de curas milagrosas
en los periodicos, el nuevo método renunciaba a las doloro-
sas y temidas sangrias, a las continuas purgas y lavativas y
era un método magico. Comenzaron a acudir enfermos de
todas partes y esto provoco la envidia de la clase médica
de Viena, pero cuanto mas duros eran los ataques de los
médicos, mas enfermos acudian a la consulta de Mesmer. Su
fama se hizo mayor cuando pudo atender al baréon hdngaro
de Hareczky, quien sufria de asma crénica, tenia 33 afos y
no existia remedio que pudiera aliviarlo de sus sintomas, se
traslado Mesmer a la residencia del barén en Rochow, y des-
pués de media hora de pases magicos desaparecio la tos y
la disnea del paciente, se conoci6 la noticia y comenzaron

a llegar multitudes de pacientes que sanaban uno tras otro
solo con el contacto de las manos de Mesmer.

Las habitaciones lujosas de su palacio se convirtieron en
salas de tratamiento, con efectos de tipo teatral, utilizaba
los espejos, tapices, luces veladas e incluso los sones de su
armonica, como no podia atender a los pacientes en forma
individual, los comenzd a tratar en masa, magnetizo los
arboles del jardin por frotamiento e hizo que los enfermos se
echaran por grupos alrededor de ellos para que las fuerzas
magnéticas penetraran en los pacientes, en la piscina, hacia
sentar a los pacientes con los pies colgando y en el fondo de
la piscina se colocaron imanes y limaduras de hierro, los
pacientes se tomaban de las manos y el magnetismo curaba
a decenas de pacientes a la vez. Naturalmente, esto era
fisicamente insostenible, sin embargo Mesmer seguia obsti-
nado en magnetizar el agua que se bebia, el agua para el
bano, la vajilla, los vestidos, los instrumentos de musica en
fin, la operacion de magnetizar era un arte oculto que solo
dominaba Mesmer, y lo mejor de todo: curaba.

Todo era satisfactorio para Mesmer hasta que aparecio
Maria Teresa Paradies, una muchacha ciega desde los 4 anos
de edad, que se consideraba en Viena un prodigio musi-
cal y quién se hallaba bajo la proteccion de la emperatriz
Maria Teresa, Mesmer se present6 a la casa de los padres
de Maria y les pidio6 trasladarla a su propia casa, para que
junto con otras dos pacientes, tuviera Mesmer una clinica
de magnetismo, con los estudios Mesmer describid los polos
magnéticos del cuerpo situados en epigastrio, en glandu-
las mamarias y en organos sexuales. El problema de la joven
Maria era que se trataba de ceguera por glaucoma congénito,
la muchacha llego a reconocer figuras humanas y animales
y percibia colores, con ello los periddicos dieron a conocer
la “‘curacion’’ de esta joven. El profesor Barth quién habia
establecido del diagnostico de ceguera, volvié a reconocer
a la paciente y volvié a indicar que estaba tan ciega como
antes. Como se desatd una campafa entre ambos médicos
y un sinnimero de chismes entre la poblacion, el padre de
Marie se traslado a la casa de Mesmer para rescatar a su hija,
sin conseguirlo, la joven se hallaba totalmente dispuesta
a continuar su tratamiento. Ante tal situacion intervino la
policia, y Mesmer no se esperé a que lo capturaran, vendio
la casa y huyo a Suabia. Con la venta de sus bienes, se tras-
ladod a Paris y en enero de 1778 erigié un modesto hospital
para curas magnéticas en Creteuil, con la fama de Mesmer,
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la gente comenzo a acudir en masa y pronto se tuvo que
trasladar al ‘‘Palais Hotel Bouillon’’ de la calle Montmartre
en donde se establecié con un gran lujo.

Ante la clinica magnética de Mesmer, habia multitud de
carrozas y cabriolets de la nobleza desde primeras horas
de la manana hasta el anochecer. Mesmer atendia con la
apariencia de un mago con una larga bata de seda lila
con bordados zodiacales, el maestro comienza a rozar por
encima de los cuerpos con su vara magnética y los pacientes
comienzan a tocarse de las manos y los muslos, el maestro
se retira y se pone a tocar musica y comienzan los pacientes
a presentar la accion del ‘*magnetismo’’, presentan convul-
siones, se retuercen en el suelo, lloran, gritan, etc. Termina
la musica, se corren las cortinas y la luz y los pacientes reco-
bran poco a poco su aspecto normal. Como la nobleza se
volvi6 avida de este manejo, la reina Maria Antonieta le ofre-
ci6 a Mesmer una renta vitalicia de veinte mil luises de oro y
un suplemento de cien mil, por quedarse definitivamente en
Francia, el rey en cambio pidié que su método fuese compro-
bado por tres médicos de la corte. Ante ello, Mesmer se negd
a contraer ninglin compromiso con el gobierno y solicité que
se reconociera su método sin prueba alguna. El solo se puso
una trampa: pidi6 medio millon de francos para investiga-
cion o de lo contrario abandonaria Francia, el rey rechazo
la peticion y en 1780 Mesmer abandoné Francia y se dirigio
a la ciudad alemana de Spaa.

La nobleza francesa no se quedo sin su droga y comen-
zaron a emitir acciones para una asociacion que crearon:
la Sociedad Andnima Magnetoterapéutica, llegando a tener
mas dinero del que Mesmer habia solicitado, con tal ofre-
cimiento, regres6 Mesmer a Paris y su clinica se volvio el
hazmerreir del pueblo, se abrieron clinicas a lo largo de
toda Francia y se volvieron sesiones de desenfreno, hasta
que el rey Luis XIV pidié en 1784 que una comision deter-
minara sin existia un flujo magnético y si podia ser eficaz
como medio curativo. La comision concluyo: ‘*No se puede
negar la presencia de una fuerza determinada que actla
sobre la persona humana, dominandola y que emana del
magnetizador’’.

Los quimicos y fisicos indicaron: ‘‘Si existe en nosotros o
a nuestro alrededor el fluido magnético, es en todo caso un
fluido imperceptible’’. La comision llego a la conclusion de
que la accion magnética se basaba en la ‘‘imagination’’, lo
que podria traducirse como sugestion. Se llego a lo siguiente:
‘*Nada demuestra la existencia de un fluido animal magné-
tico y por tanto carece de todo efecto util, los poderosos
efectos observados en el tratamiento colectivo, hay que
atribuirlos, en parte, al contagio y, en parte, a la excita-
cion de la imaginacion provocada por el mismo. Al propio
tiempo, la comision se cree en el deber de anadir que los
contagios, asi como la reiterada y violenta provocacion de
las crisis, puede ser nociva, y que el espectaculo de estas
crisis resulta peligroso a causa de las tendencias imitati-
vas con que nos ha dotado la naturaleza; por consiguiente
el tratamiento colectivo, con el tiempo, solo puede tener
consecuencias peligrosas’’.

De esta forma el magnetismo terapéutico fue depuesto
por la ciencia con el voto de la comision y el voto del colegio
meédico de Paris. Comenzo a ir todo mal para Mesmer y para
colmo, volvio a aparecer en su vida la pianista vienesa Maria
Teres, la Paradies, tan ciega como antes, esto termind por

desacreditar ante el publico a Mesmer, perdid la confianza en
si mismo y se retird y con la llegada de la revolucion francesa
volvio a abrir su consultorio en Viena y aunque la mayoria de
sus enemigos ya habian fallecido, la policia correccional no
se habia olvidado de él y lo expulsaron del pais, fue a Suiza,
y murio olvidado en la ciudad de Fraunfeld, ejerciendo como
médico rural.

Mientras sucedia la retirada de Mesmer, otro cientifico el
marqués de Puységur habia comenzado a poner en practica
las curas magnéticas en su finca de Bezancy, con fines exclu-
sivamente de ciencia, un dia topd con un suceso extrano,
mientras daba pases a un joven pastor, este se durmio, y lo
mas sensacional de todo, obedecia las instrucciones que se
le daban, sin despertarse. Con un poco de entrenamiento,
Puységur dio con el método adecuado para sumir en idén-
tico estado, a personas determinadas, el ensayo no fallaba
en las personas susceptibles, ademas encontré que las per-
sonas obedecian drdenes cuando se despertaban que se les
hubiese dado en el trance. En el mismo ano que la Academia
de Ciencias daba su dictamen desfavorable sobre el magne-
tismo animal surgia el informe de este nuevo método que se
denominé suefio hipnético.

Para 1789 en la ciudad de Bolonia, el anatomista Luigi
Galvani, puso a secar en el balcon de su gabinete, unos
preparados de rana colgados de un alambre de cobre, mien-
tras contemplaba la fila de preparados, una rafaga de viento
imprimio a estos un movimiento oscilatorio, y cada vez que
chocaba con la barandilla del balcon, las patas de la rana
se encogian como si estuvieran vivas, Galvani llamé a su
amigo el fisico Aldini, al investigar el fenomeno se des-
cubrié que se trataba de corrientes eléctricas que tenian
origen en los mUsculos de las extremidades de las ranas que
se descargaban en contacto con buenos conductores, habia
una manifestacion del fluido magnético de Mesmer que se
manifestaba incluso después de la muerte.

Comenzaron entonces demasiadas especulaciones, segln
Galvani si los médiums pasaban por encima de yacimientos
o determinadas formaciones geologicas, experimentarian
contracciones como las patas de las ranas y de esta manera,
podrian descubrir tesoros subterraneos.

Mientras en Francia con la revolucion todo se enfocaba en
los ejércitos, en Alemania los hombres de ciencia se dedica-
ban a magnetizar todo, a provocar hipnosis y hasta Goethe
que trabajaba en la primera parte del Fausto, hacia pruebas
de telepatia y sugestion. El primero que recopild y sintetizo
la masa de nuevos fenémenos fue Schelling quien en 1803
fue nombrado profesor de filosofia en Jena, partiendo de los
fendmenos del magnetismo animal y utilizando datos de la
fisica, la quimica y la biologia con los que levanto la cien-
cia que denominé filosofia natural. Ello trajo un problema
a la medicina al dejarse a un lado la mesa de disecciones
y el lecho del enfermo, y volvieron a germinar las semillas
del mesmerismo, comenzaron a surgir los ‘‘Circulos de la
armonia’’ en que se celebraban sesiones de magnetismo,
con un ritual de Mesmer modificado y ampliado, y al igual
que sucedi6 en Francia, la Academia de Ciencias de Berlin
decidié nombrar una comision con el fin de examinar a fondo
los fendmenos magnéticos, el tema del debate era la forma
de emplearlos en la medicina y en su influencia en las cien-
cias de la naturaleza, el profesor Wolfart fue autorizado a
visitar a Mesmer, y este pudo finalmente ver que sus ideas
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tenian algo de utilidad, Mesmer falleceria un ano y medio
mas tarde a los 80 afos de edad.

En Heidelberg, el profesor Schelver utilizaba un salén
magnético en el que sometia a trance hipndtico a un ciego y
hacia que escogiera productos farmacéuticos para determi-
nadas enfermedades, y el publico gritaba ‘‘fraude’’ y otros
exclamaban ‘portento’’. Cuando esto sucedia, fallecio el
emperador de Alemania y el nuevo Federico Guillermo Il
veia con horror los circulos magnéticos, se disolvieron los
circulos y las logias y se acabd la practica del magnetismo.

El magnetismo animal tal y como lo habia concebido Mes-
mer estaba muerto, el médico aleman Schoenlein dijo en su
discurso en el Hospital Julius en 1824 *‘Tenemos que vol-
ver a las mismas bases de donde parti6é la medicina, nos
apoyaremos en el libro de la Naturaleza. Las ciencias natu-
rales deben ser nuestra guia y ensefarnos como debemos

observar, para elaborar aquella experiencia que ha de cons-
tituir el fundamento del quehacer médico. Debemos proce-
der metodicamente’’. La razon, la logica y el sentido de la
realidad retornaron a las aulas de las escuelas de medicina’.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de enfer-
medades metabodlicas caracterizadas por hiperglucemia,
resultado de defectos en la secrecion o accion de la insulina
o ambas’’'. En el mundo se estima que existen 382 millo-
nes de personas con la enfermedad, la mayoria entre 40
y 59 anos de edad, de los cuales el 46% no es consciente
de padecerla?. En México la DM ocupa el primer lugar en
mortalidad y el 9.17% de la poblacion se encuentra diag-
nosticada con la enfermedad, de los cuales Unicamente
el 25% se encuentran en control metabdlico. Los estados
con prevalencias mas altas son: Distrito Federal, Nuevo
Ledn, Veracruz, Tamaulipas, Durango y San Luis Potosi. En el
Estado de México la prevalencia de diagnostico médico pre-
vio de diabetes se ubicé por encima de la media nacional
(9.2%)%°.

La hiperglucemia se asocia con dano a largo de casi todos
los dérganos del cuerpo, y la piel no es la excepcion, se ha
estimado que mas del 30% de los pacientes presentan mani-
festaciones cutaneas al inicio de la enfermedad y hasta el
100% durante el curso de la misma’~"".

Manifestaciones cutaneas de la diabetes
mellitus

En la presente revision se clasifican las manifestaciones
cutaneas de la DM como se describe a continuacion:

(1) Marcadores cutaneos especificos

(2) Manifestaciones cutaneas asociadas

(3) Manifestaciones cutaneas de las complicaciones
(4) Infeccionesy

(5) Manifestaciones cutaneas del tratamiento.

Galdeano et al."?, en su estudio con 125 pacientes, de
los cuales el 88% fueron DM 2 y el 12% DM1, reportaron
que el 90.4% tuvo alguna manifestacion dermatoldgica y
las mas frecuentes fueron xerodermia, (69%), dermatofitosis
(52.8%), hipotriquia (39%) y dermopatia diabética (35%), por
Ultimo el 70% presento evidencia de infeccion. A diferencia
de lo que la literatura sugiere, sus datos mostraron pocos
casos de acantosis nigricans.

Marcadores cutaneos especificos de diabetes
mellitus

Acantosis nigricans

La prevalencia de la Acantosis nigricans (AN) en pacientes
con DM es del 50 al 60%8.

Existen 2 formas: benigna y maligna, las dos son simi-
lares clinica e histologicamente. La variante maligna no
se asocia con DM, se trata de un sindrome paraneoplasico
raro que se asocia principalmente con adenocarcinoma de
estomago®? 13,

La forma benigna se considera un marcador de resistencia
a la insulina y ocurre de manera caracteristica en pacientes
con DM tipo 2 y obesidad.

Figura 1  Acantosis Nigricans en cuello.
Tomado de: Murphy-Chutorian et al.’.

Se caracteriza por la presencia de hiperplasia papiloma-
tosa aterciopelada de la epidermis, con hiperpigmentacion
intensa, predomina en areas de flexion, en la region axilar,
inguinal y los pliegues del cuello”-%'""3 (fig. 1).

Histologicamente se observa hiperqueratosis, papiloma-
tosis epidérmica y moderada acantosis. No hay cambios en
el nimero de melanocitos ni en el contenido de melanina,
la hiperpigmentacion resulta principalmente de un epitelio
engrosado con queratina®? 3,

Se cree que se origina por los altos niveles de insulina que
se une a los receptores de factores de crecimiento similares
a la insulina que estimulan la proliferacion de queratinocitos
y fibroblastos” %13,

Dermopatia diabética

Se observa en 30 al 60% de los pacientes diabéticos”*'";
sin embargo, no es especifico, pues 20% de las personas
sin DM, muestras estas lesiones, predomina en varones
adultos (70%)7'%"3, Es generalmente aceptado que 4 o
mas manchas en las piernas aumenta la probabilidad de
que el paciente presente DM, por lo que todos los casos
deben de ser estudiados’. Se presenta en la DM tipo 1y
210,

Se caracteriza por manchas usualmente atroficas,
hiperpigmentadas, ovales o redondeadas distribuidas bila-
teralmente mas no simétricamente, sin escamas ni costras
en su superficie, que parecen consistentes con atrofia
postraumatica e hiperpigmentacion postinflamatoria en
piel pobremente vascularizada. Usualmente aparecen en
la region pretibial, pero también pueden aparecer en
antebrazos, muslos y maléolos laterales”-?'%"3 (fig. 2). His-
toldgicamente las lesiones tempranas muestran edema de
la dermis papilar, extravasacion de eritrocitos e infiltracion
linfocitaria leve. Las lesiones tardias muestran atrofia de la
epidermis, capilares de pared engrosada en la dermis papilar
y extravasacion de eritrocitos”% 10,

Muchos de los factores que influyen para el desarrollo de
complicaciones tardias pueden jugar un papel importante
en el desarrollo de la dermopatia diabética, por lo que se
considera como un signo clinico de complicaciones cronicas
de la DM/&1011  Se ha demostrado también una relacion de
la DD con enfermedad coronaria™.
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Figura 2 Dermopatia diabética.
Tomado de: Chakrabarty et al.?8.

Esclerederma diabeticorum

Afecta del 2.5 al 14% de los pacientes con diabetes, con una
relacion hombre/mujer de 4:1 %1913, |os pacientes general-
mente son diabéticos tipo 2 de larga evolucion, obesos y mal
controlados. El esclerederma diabeticorum se relaciona con
insulinorresistencia, retinopatia, hipertension y enfermedad
isquémica'®.

Se caracteriza por un engrosamiento de la dermis reticu-
lar que afecta a la nuca, hombros y espalda con extension
ocasional a la cara, pecho, brazos y abdomen. La piel afec-
tada se vuelve dura, gruesa, puede ser eritematosa y tener
apariencia de piel de naranja®"® (fig. 3).

Histoldégicamente se revela un marcado engrosamiento
de la dermis reticular con fibras de colageno engrosado y
separadas por depdsitos de mucina. La epidermis permanece
sin alteraciones®-'0,

Esclerederma diabeticorum no debe confundirse con
esclerederma de Buschke ni con esclerodermia Esclere-
derma de Buschke y esclerederma diabeticorum se usan
frecuentemente de manera intercambiable en la literatura,

Esclerederma diabeticorum.
Tomado de: Murphy-Chutorian et al.’.

Figura 3

Necrobiosis lipoidica diabeticorum.
Tomado de: Behm et al.®.

Figura 4

sin embargo aunque la presentacion clinica es indistinguible,
el esclerederma de Buschke aparece en nifios después de una
infeccion viral o bacteriana del tracto respiratorio superior y
se resuelve sin intervencion en 18 meses aproximadamente
(fig. 3)>10.

Necrobiosis lipoidica diabeticorum

La presentan del 0.3% a 1.6% de los pacientes”'%"3, EL 60% de
los pacientes con necrobiosis lipoidica diabeticorum (NLD)
tienen DM asociada y 20% intolerancia a la glucosa e historia
familiar de DM. La NLD es mas frecuente en mujeres (75-
80%)%1%13 que en hombres y se asocia tanto con la DM tipo
1 como con la tipo 2. La NLD precede a la DM en el 15% de
los pacientes en un promedio de 2 anos (rango de 0.5 a 14
anos), en el 25% ocurren simultaneamente y en el 60% la NL
aparece en pacientes con DM*'0, Generalmente ocurre en
la 3% a 4% décadas de la vida” 3.

Se trata de una enfermedad inflamatoria cronica granu-
lomatosa de la piel®, caracterizada inicialmente por papulas
eritematosas pequenas, firmes que gradualmente evolucio-
nan y crecen. Las lesiones tipicas son placas eritematosas
bien definidas, induradas, anulares, que contienen un centro
atrofico, ceroso, café-amarillento, telangiectasico y deli-
mitadas por un borde granulomatoso, estrecho de color
violaceo o café-rojizo (fig. 4). El color amarillento en la
region central se cree que es debido a un adelgazamiento de
la dermis que hace mas visible al tejido subcutaneo’3. Del
85 al 90% ocurren en las extremidades inferiores, especial-
mente en la region pretibial. En el 15% aparecen lesiones en
otras areas que incluyen manos, antebrazos, tronco, piel
cabelluda y cara. Cuando la NL aparece en sitios menos
comunes como piel cabelluda y cara es menos probable
que el paciente sea diabético. Aparecen ulceraciones en
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Bullosis diabeticorum.
Tomado de: Chakrabarty et al.28.

Figura 5

aproximadamente el 35% de los casos, de manera espon-
tanea o secundarias a trauma’~'%13,

Histopatoldgicamente en las lesiones tempranas existe
una vasculitis necrotizante neutrofilica, que progresa a
endarteritis obliterante y a degeneracion secundaria de la
colagena y destruccion de las estructuras anexas.

Bullosis diabeticorum

Afecta al 0.5% de los pacientes con DM, muestra predisposi-
cion por el sexo masculino (2:1), especialmente en diabetes
mellitus de larga evolucion con neuropatia periférica®'3. La
edad de aparicion tiene un promedio entre 50 y 70 afnos y
afecta por igual a ambos sexos®°.

Se trata de una enfermedad ampollosa, rara, no infla-
matoria, especifica de la DM. Se caracteriza por flictenas
tensas, no dolorosas, sin eritema circundante, que apare-
cen de manera abrupta, principalmente en el dorso y caras
laterales de manos y pies, el tronco raramente se afecta®1°
(fig. 5).

Sorprendentemente los pacientes se reportan con buena
circulacion en la extremidad afectada, a pesar de que
muestren también signos de complicaciones crénicas como
neuropatia, retinopatia y nefropatia’-°.

La patogénesis es aun incomprendida, se propone que
la angiopatia diabética genera fragilidad de la piel y
como consecuencia un umbral menor para la formacion de
ampollas’®. También la hipoglucemia, niveles de glucemia
muy fluctuantes, microangiopatia, neuropatia, alteraciones
en el metabolismo del calcio o magnesio, exposicion a rayos
UV, insuficiencia vascular y etiologia autoinmune’°.

La presentacion espontanea de ampollas, particular-
mente de distribucion acral debe alertarnos para la
blsqueda de diabetes mellitus®.

Granuloma anular

La prevalencia de granuloma anular (GA) entre los pacientes
con diabetes es del 0.3%, sin embargo del 21 al 77% de los
pacientes con GA tienen diabetes mellitus, predominante-
mente tipo 2. El GA es 2 veces mas frecuente en las mujeres
y puede ocurrir a cualquier edad, con un pico a los 50 anos®.

Granuloma anular en extremidad toracica
Tomado de: Murphy-Chutorian et al.’.

Figura 6

Clinicamente el GA se caracteriza por multiples papu-
las que miden de 0.5 a 7cm, de color rosado o rojas que
generalmente se distribuyen de manera simétrica en las
extremidades inferiores, dorso de manos y pies y zonas
del tronco expuestas al sol. Las lesiones se expanden gra-
dualmente, formando anillos de bordes elevados con centro
involucionado, por lo general son asintomaticas y no dejan
cicatriz’-? (fig. 6). El examen histopatoldgico muestra la epi-
dermis generalmente sin alteraciones. La dermis se observa
con inflamacion granulomatosa linfohistiocitica con un area
central de degeneracion de la colagena, multiples células
gigantes en la dermis y abundante mucina®-'%13,

Xantomatosis eruptiva

La xantomatosis eruptiva asociada a DM se acompana de
hiperlipidemia, glucosuria e hiperglucemiay es virtualmente
patognomonica de hipertrigliceridemia. Ocurre en menos
del 0.1% de los pacientes diabéticos” 131,

Su manifestacion clasica es la aparicion subita de sem-
bradios de papulas amarillas, de 1 a 4mm de diametro con
un halo eritematoso, que se localizan principalmente en
las superficies extensoras y nalgas, pueden ser prurigino-
sas. Suelen aparecer con fenomeno de Koebner en zonas de
presion’-1013 (fig. 7).

Dermatosis perforantes adquiridas

Comprenden un grupo de trastornos cronicos de la piel defi-
nidos histologicamente por perforacion transepidérmica y
eliminacion de tejido conectivo de la dermis. Este grupo de
trastornos se relaciona casi exclusivamente con insuficien-
cia renal cronica, suele aparecer en pacientes diabéticos
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Figura 7 Xantomas eruptivos en el codo.
Tomado de: Murphy-Chutorian et al.’.

con falla renal aguda, pero puede aparecer también en
pacientes con falla renal sin diabetes”°. Se ha reportado una
prevalencia mayor al 10% en pacientes con dialisis, pero esta
no mejora el curso de esta dermatosis®'3. En este grupo se
incluyen la enfermedad de Kyrle, la foliculitis perforante y
la colagenosis reactiva perforante’®.

Se caracterizan por papulas y nédulos hiperqueratocicos,
perifoliculares, muy pruriginosos, con un tapon central de
queratina, pueden estar umbilicados (fig. 8). Aparecen en
extremidades, tronco, region dorsal de las manos y menos
frecuentemente en la cabeza. Las lesiones presentan el
fenémeno de Koebner (aparicion de lesiones propias de la
dermatosis en zonas de presién o traumatismo)3-10-13,

Histologicamente se observa la epidermis hiperpla-
sica con espongiosis marcada exactamente por arriba del
tapon queratocico, el cual se compone principalmente de
colageno, fibras elasticas, restos nucleares y leucocitos
polimorfonucleares® 113,

Manifestaciones cutaneas asociadas con
diabetes mellitus

Sindrome de engrosamiento cutaneo

Se han identificado 3 formas de piel gruesa del
diabético”-%"3: (1) escleroderma diabeticorum; (2) engrosa-
miento subclinico generalizado de la piel, y (3) piel cérea
con movilidad articular limitada. El primero ya fue descrito,
los dos siguientes se describen a continuacion.

Figura 8

Colagenosis reactiva adquirida perforante
Tomado de: Behm et al.®.

Figura 9
predicador)
Tomado de: Santamaria y Barrios'®.

Piel cérea con movilidad articular limitada (signo del

El engrosamiento subclinico generalizado de la piel es
una condicion comin y benigna, asintomatica y general-
mente pasa desapercibida, pero es mensurable comparada
con sujetos control. Este engrosamiento puede ocurrir en
cualquier parte del cuerpo, pero se ven mas afectados manos
y pies’?.

Condiciones cutaneas de las manos

a) Piel cérea con movilidad articular limitada

La movilidad articular limitada, también llamada quei-
roartopatia diabética, tiene una prevalencia entre el 30 y
40% de los pacientes, especialmente DM tipo 1 y se rela-
ciona a complicaciones microvasculares como retinopatia,
nefropatia y neuropatia (80%).

Se presenta clasicamente con restriccion moderada a la
extension de las articulaciones matacarpofalangicas e inter-
falangicas que generalmente comienzan en el quinto dedo
y con propagacion radial”-%1%17:18 | a afeccion es bilateral,
simétrica y asintomatica'®" (fig. 9) Sin embargo su pre-
sentacion no es exclusiva de la mano, pudiendo aparecer
también en: mufiecas, hombros, rodillas, tobillos, dedos de
los pies y columna vertebral'’.

El encontrar movilidad articular limitada junto con piel
gruesa y cerosa en el dorso de las manos se conoce como
esclerosis digital®, su incidencia es del 8 al 50% y es igual en
ambos sexos'®.

b) Empedrado digital
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Figura 10  Papulas de Huntley en region dorsal de articulacion
interfalangica.
Tomado de: Fitzgibbons et al.8.

Se trata de una variante del engrosamiento de la piel,
también conocido como (papulas de Huntley), que se
caracteriza por la aparicion de multiples micropapulas no
inflamatorias, induradas, agrupadas en las superficies exten-
soras y region periungueal de los dedos de las manos (fig. 10).
Son tipicamente asintomaticas, pero se pueden asociar con
xerosis severa y prurito®10.19,

¢) Contractura de Dupuytren (CD)

Es un desorden fibroproliferativo cronico progresivo de
la fascia palmar caracterizada por nédulos en la palma que
evolucionan a nudos y contracturas de flexion, asi como
induracion de la piel palmar causada por acortamiento de
los ligamentos de anclaje de la piel. La CD afecta aproxima-
damente al 20% de los pacientes diabéticos y la prevalencia
aumenta con la edad® (fig. 11).

Acrocordones

La prevalencia aumenta con la edad y muestran una ligera
predileccion por el sexo femenino. Del 65 al 75% de
los pacientes con acrocordones tienen diabetes franca y

Figura 12  Acrocordones.
Tomado de: Fundacion escuela para la formacion y actualizacion
de DM y nutricion.

mas del 80% tiene alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos’.

Son crecimientos exofiticos, desde papulas hasta poli-
pos pedunculados, de 1 a 6 mm de diametro, asintomaticos,
benignos, de color carne o menos frecuentemente hiper-
pigmentados, de superficie lisa o irregular. Suelen aparecer
en parpados, cuello, axilas y otros pliegues cutaneos®'®
(fig. 12).

Xantosis

Se ha reportado una prevalencia del 40 al 50% en pacientes
con DM tipo 2 '3. Este hallazgo es asintomatico y se considera
benigno®.

El tono amarillo de la piel de los diabéticos es mas evi-
dente en palmas, plantas, pliegues nasolabiales y axilas, no
afecta a la esclerotica' (fig. 13).

La carotenodermia se ha propuesto como posible causa,
sin embargo en la actualidad se piensa que la tonali-
dad amarilla que presentan estos pacientes se debe a la
acumulacion en el colageno de productos amarillo fluores-
centes (2-(2-furoyl)-4(5)-(2-furanyl)-1H-imidazol) formados
en el proceso de glucosilacion no enzimatica®'™©. Tam-
bién se puede deber a una prevalencia aumentada de
onicomicosis®% 13,

Rubeosis faciei

Se caracteriza por un enrojecimiento cronico de la cara y
cuello, se considera como un marcador del buen control de

Figura 11

Contractura de Dupuytren.
Tomado de: Murphy-Chutorian et al.’.

Figura 13  Unas amarillas.
Tomado de: Behm et al.®.
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la enfermedad ya que la ingurgitacion venosa puede desa-
parecer cuando el nivel de glucosa esta controlado.

Los Unicos datos sobre la prevalencia de la rubeosis repor-
tan que es mayor al 59%%'".

Telangiectasia periungueal

Se presenta como venas capilares rojas, dilatadas que se
pueden ver a simple vista o valorando la microcirculacion
de la dermis superficial mediante capilaroscopia”®'3. Aun-
que de manera clasica se ha asociado a escleroderma y
dermatomiositis, se encuentran de manera frecuente entre
pacientes con DM, se ha descrito una prevalencia del 49%
en los pacientes con DM. Su presencia debe alertar hacia
microangiopatia diabética®.

Prurito

Se observa en el 25% de los pacientes con diabetes®. Los
pacientes frecuentemente presentan prurito anal o vulvar,
generalmente asociado con candidiasis. La glucosuria es un
factor importante en la génesis de este sintoma ya que al
remitir esta el prurito desaparece. El prurito asociado a
alguna otra causa, especialmente a xerosis, debe ser tra-
tado rapidamente ya que se pueden producir excoriaciones
que sirven como via de entrada a agentes infecciosos. En
diabetes mellitus el prurito se considera uno de los datos
subjetivos mas comunes, aunque no especifico'®20:2!,

Piel seca

A pesar de no ser una condicion especifica de la diabetes es
una molestia muy comudn entre la poblacién con diabetes,
pues estos pacientes tienen menor hidratacion y produccion
de grasa, lo cual aunado a la neuropatia diabética provoca
alteraciones en la microcirculacion y en la actividad de las
glandulas sudoriparas®.

Eritema palmar

No hay estudios suficientes sobre la prevalencia en Nortea-
mérica, existen 2 estudios observacionales en Pakistan que
reportan una prevalencia del 4%.

Se cree que es una complicacion microvascular de la
diabetes mellitus tipo 1y 2. Se trata de un eritema asintoma-
tico ligeramente caliente, simétrico que frecuentemente se
limita a las regiones tenar e hipotenar. Se diferencia del eri-
tema fisiologico que involucra toda la palma, causado por
temperatura, estado emocional, elevacion de la mano, y
presion®.

Purpura pigmentada

La purpura pigmentada también llamada dermatosis purpu-
rica pigmentada, coexiste en aproximadamente el 50% de los
casos de dermopatia diabética. En ausencia de dermopatia
diabética, la pUrpura pigmentada no se considera marcador
de diabetes.

Se trata de un grupo idiopatico, heterogéneo, progre-
sivo de trastornos cutaneos que ocasionan parches de color

Figura 14

PlUrpura pigmentada.
Tomado de: Murphy-Chutorian et al.’.

naranja o café, de 0.3 a 1cm de diametro, que se pre-
sentan generalmente en adultos mayores con diabetes,
apareciendo como marcador de microangiopatia estructu-
ral. Se conocen 6 variantes clinicas, la mas comdn es la
forma pigmentada progresiva o enfermedad de Schamberg.

Estas lesiones asintomaticas se presentan especialmente
en las piernas en la region pretibial, ocasionalmente tam-
bién en codos y el dorso del pie® (fig. 14).

Es causada por extravasacion de eritrocitos del plexo
venoso superficial y se ha determinado que la insuficien-
cia cardiaca con edema de miembros inferiores es el factor
precipitante. El color se debe a depdsitos de hemosiderina
liberada de los eritrocitos’°.

Liquen plano

Seyhan et al.?2 demostraron que la mitad de los pacientes
con liquen plano presentan alteraciones en el metabolismo
de la glucosa. En la poblacion con DM, la incidencia de liquen
plano es del 1.6%°.

Clinicamente se presenta como lesiones eritematosas,
poligonales, pruriginosas, pigmentadas y estrias de Wickham
(lineas blanquecinas finas). Tipicamente afecta muiecas,
codos, piernas y dorso de los pies® ' (fig. 15).

Psoriasis

Es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel con mani-
festaciones sistémicas, con prevalencia mundial estimada
del 1 al 3%. Se han asociado diversos factores de riesgo
como tabaquismo, hipertension, obesidad y resistencia a la
insulina, en pacientes obesos tiende a ser mas frecuente y
grave.

Los pacientes con psoriasis tienen 1.5 veces mayor riesgo
de desarrollar diabetes, incluso 2 veces mas si presentan
psoriasis severa.

Existen estudios que proveen evidencia de posibles enla-
ces entre psoriasis y DM tipo 2: procesos inflamatorios
mediados inmunoldgicamente comunes (citosinas inflama-
torias IL 6 y TNF), participacion de leptina y adiponectina y
factores ambientales como tabaquismo.
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Figura 15

Liquen plano
Tomado de: Van Hattem et al.'3.

Los mecanismos patologicos se centran en vias inflama-
torias y susceptibilidad genética®.

Vitiligo

Es un desorden cutaneo adquirido, crénico, despigmen-
tante caracterizado por manchas hipocréomicas y acromicas
bien delimitadas, por lo general sin alteraciones sistémicas
(fig. 16). Su localizacion tiende a ser simétrica, predomi-
nando en el dorso de las manos, munecas, antebrazos,
contorno de ojos, boca, zonas genitales y pliegues de fle-
xién. Se estima una prevalencia mundial del 0.1 al 2%%1°,
y del 1 hasta el 7% de los pacientes con DM tipo 1 presen-
tan esta enfermedad, puede preceder el inicio de diabetes
clinicamente evidente”%3,

La causa exacta se discute aln, se cree que se debe
a la pérdida de melanocitos cutaneos o bien pérdida de
su funcion, mediado por un proceso autoinmune, también
intervienen factores genéticos, neuroldgicos y psicologi-
cos. La teoria inmunitaria ha tomado mucho auge dada la
importante relacion entre el vitiligo y los padecimientos
autoinmunes como diabetes mellitus tipo 1, sindrome poli-
glandular autoinmune, anemia perniciosa, enfermedad de
Addison y trastornos tiroideos’-%13.

Eritema erisipeliforme

Eritema que se presenta en el dorso del pie, parece corre-
lacionar con la evidencia radiologica de destruccion osea y
predice la aparicion de gangrena incipiente.

Puede ser confundido con erisipela, pero no se asocia con
fiebre, velocidad de sedimentacion globular aumentada o
leucocitosis. La presencia de esta manifestacion es un signo
importante de microangiopatia funcional localizada”'°.

Porfiria cutanea tarda

Se ha encontrado que la diabetes mellitus esta asociada a
este tipo de porfiria en 8 al 22% de los casos, con una mayor

Eritrasma.
Tomado de: Santamaria y Barrios'®.

Figura 16

frecuencia en los hombres. La razon de esa asociacion se
desconoce™®.

Manifestaciones cutaneas de las
complicaciones de la diabetes mellitus

Macroangiopatia

Los pacientes diabéticos tienen una mayor incidencia de
infartos miocardicos y accidentes vasculares cerebrales a
mas temprana edad que las personas sin diabetes. Los cam-
bios ateroscleroticos también se pueden presentar en las
extremidades inferiores con cambios en la piel como, pér-
dida del vello, atrofia, pies frios, claudicacion intermitente,
piel brillante, onicodistrofia y palidez con la elevacion. La
enfermedad vascular periférica rara vez limita el flujo san-
guineo, pero minimas inflamaciones o traumas de la piel
producen demandas metabdlicas que no pueden ser cubier-
tas y llevan a la ulceracion y gangrena®'°.

Microangiopatia

Entre las manifestaciones cutaneas de la microangiopatia
se encuentran: la dermopatia diabética, la purpura pig-
mentaria, la rubeosis faciei (prototipo de microangiopatia
funcional) y el eritema similar a la erisipela'®23.24,
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Neuropatia diabética

La neuropatia mas frecuente en DM es la polineuropatia dis-
tal motora y sensitiva'®.

Las manifestaciones cutaneas de la neuropatia autono-
mica incluyen intolerancia al calor, hiperhidrosis de la mitad
superior del cuerpo y anhidrosis de los miembros inferiores,
estos cambios pueden llevar a xerosis severa y fisuracion de
la piel.

La dilatacion vascular, también resultado de la neuropa-
tia autondémica se manifiesta con aumento de la temperatura
y eritema.

La neuropatia motora en miembros inferiores conlleva a
un desequilibrio entre los musculos flexores y extensores,
desplazamiento de los cojinetes del tejido graso y subluxa-
cion de los huesos del pie. Las manifestaciones tipicas de la
neuropatia sensitiva en pacientes con DM incluyen pares-
tesias con disminucion de la sensibilidad para el dolor y
temperatura, asi como ardor en las piernas sobre todo por
la noche. Este déficit sensorial predispone a sufrir lesiones
que son especialmente peligrosas en el paciente diabético
por los problemas de cicatrizacion®'°.

Sindrome de pie diabético

Una manifestacion muy importante en el paciente con dia-
betes es el sindrome de pie diabético que ocurre en el 15 a
25% de los pacientes y aproximadamente una cuarta parte
de estos requeriran amputacion®.

La combinacién de la neuropatia motora y sensitiva con
factores mecanicos y microangiopatia juega un papel muy
importante en el desarrollo del pie diabético®'°.

El mal perforante constituye uno de los hallazgos mas
frecuentes. Se localiza por lo general en los puntos de
mayor presion, comienza como una hiperqueratosis que se
va acentuando y posteriormente una ulceracién indolora,
casi siempre circular y en sacabocado. Las Ulceras diabéticas
debido a la vasculopatia progresan con lentitud por las fases
de cicatrizacioén resultando en Ulceras cronicas, que pueden
infectarse y formar abscesos profundos u osteomielitis® %2
(fig. 17).

Infecciones cutaneas

Las infecciones cutaneas ocurren en el 20 al 50% de los
pacientes con diabetes mellitus (especialmente DM tipo 2).

La microcirculacion alterada, la neuropatia periférica,
la vasculopatia, la alteracion de la funcion de barrera de la
piel, los trastornos acido-base y la respuesta inmune alte-
rada son factores que vuelven a los pacientes diabéticos
vulnerables a infecciones® .13,

Infecciones micéticas
Candidiasis (moniliasis)
Las infecciones candidiasicas deben ser consideradas indi-

cadores tempranos de DM no diagnosticada’~'%13.24, Se
encuentran en el 15 al 28% de los pacientes con diabetes®.

Figura 17
tar).
Tomado de: Behm et al.8.

Sindrome de pie diabético (mal perforante plan-

En el entorno del paciente con DM, las infecciones mas
frecuentes son queilitis angular, signo clasico de diabetes
en ninos (se manifiesta por eritema y fisuras que forman un
triangulo de base externa).

Cuando la infeccion se presenta en manos o pies afecta
a tres areas principalmente (fig. 18) ocasionando: a) paro-
niquia b) afeccion de los pliegues interdigitales (erosion
interdigital blastomicética), y c) onicomicosis por Candida,
caracterizada por onicopaquia mas acentuada en la base
con estrias transversales; la placa ungueal muestra despig-
mentacion o adquiere una coloracion amarillenta, verde o
negra’~"’.

Figura 18

Paroniquia.
Tomado de: Santamaria y Barrios'©.
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Figura 19

Balanitis por Candida.
Tomado de: Santamaria y Barrios'©.

El prurito vulvar, infeccion inframamaria y vulvovaginitis
candidiasica recurrente podria ser una sefnal de la existencia
de diabetes mellitus en mujeres, en los hombres, mucho
menos comun pero puede aparecer balanitis, balanopostitis
y fimosis (fig. 19)%10,

Dermatofitosis

Las dermatofitosis son micosis superficiales causadas por
hongos parasitos de la queratina, llamados dermatofitos,
de los géneros Trichophyton, Microsporum y Epidermophy-
ton, que afectan piel y anexos, y excepcionalmente invaden
tejidos profundos. El dermatofito mas encontrado es Tri-
cophyton rubrum’=°.

Los signos de infeccion por T. rubrum son piel blan-
quizca, no inflamada, con descamacion y arrugas en palmas
y plantas, frecuentemente con afectacion de uias. La infec-
cion asociada interdigital e intertrigo por T. mentagrophytes
se presenta con maceracion y descamacion superficial con
borde activo™. La tifia de los pies es la forma mas prevalente
de este tipo de infecciones tanto en la poblacion general
como en los pacientes con DM.

Las infecciones por dermatofitos probablemente no son
mas comunes en los pacientes diabéticos que en los no
diabéticos, pero si son de especial interés pues pueden con-
llevar a inflamacion, fisuracion, y servir como portal para
infecciones bacterianas, complicando la evolucion’-%10,

Onicomicosis

Es comdn en pacientes con diabetes, causada cominmente
por Cdndida o Trichophyton®'°. La onicomicosis ha sido
reportada hasta en el 50% de los pacientes diabéticos, el
riesgo aumenta con la edad y en el sexo masculino.

Los signos de onicomicosis incluyen decoloracion amari-
lla de la ufa, hiperqueratosis subungueal, onicolisis distal y
distrofia.

Esta infeccion es especialmente peligrosa pues repre-
senta un portal de entrada a patogenos en la parte mas
distal del cuerpo en pacientes extremadamente susceptibles
debido a la mala cicatrizacion®.

Mucormicosis

Se trata de una rara infeccion micotica oportunista que
ocurre mas frecuentemente en pacientes con DM. Causada
usualmente por la especie Rhizopus o menos frecuente por
la especie Mucor de Zygomicetes y Ficomicetos.

Los pacientes con hiperglucemia y cetoacidosis tienen
mayor predisposicion de presentar infecciones micoticas
profundas o mucormicosis rinocerebral® 1913,

La forma tipica de presentacion es con dolor ocular o
facial y congestion nasal, en ocasiones también hay malestar
y fiebre, posteriormente aparecen costras negras o pus en el
septum nasal o paladar; sin tratamiento se puede extender
a los senos maxilar o etmoidal, paladar y orbita. La afecta-
cion cerebral ocurre en dos tercios de los pacientes” 0. La
mucormicosis cutanea inicia como celulitis que progresa a
necrosis, trombosis e invasion de los vasos sanguineos y es
inevitablemente fatal sin intervencion®.

Blastomicosis

Causada por Blastomyces dermatitidis, es otra infeccion
micdtica oportunista no contagiosa que afecta desproporcio-
nadamente a pacientes con DM. Los 6rganos mas afectados
son pulmones y piel. La infeccién usualmente ocurre por
inhalacion de esporas, o con menos frecuencia por contacto
cutaneo.

Los sintomas iniciales incluyen tos seca, fiebre, fatiga y
malestar general, las manifestaciones cutaneas son varia-
bles, pero tipicamente son pequenas pustulas que se rompen
y ulceran o forman abscesos.

El diagnodstico se obtiene mediante la identificacion del
organismo por microscopia directa, cultivo, histopatologia o
pruebas serologicas’.

Infecciones bacterianas

Infecciones por estafilococos y estreptococos B
hemoliticos

Son las infecciones bacterianas mas comunes en los pacien-
tes diabéticos, que causan impétigo, erisipelas, foliculitis,
carbunco, furunculosis, orzuelos y ectima. Las infeccio-
nes bacterianas en estos pacientes pueden progresar a
gangrena y hasta fascitis necrotizante, una emergencia
dermatologica’.

Eritrasma

En los pacientes diabéticos se encuentra una mayor preva-
lencia de eritrasma que es una infeccion superficial cronica
causada por Corynebacterium minutissimum, se caracteriza
por placas ligeramente escamosas, con bordes activos, de
color café rojizo, distribuidas tipicamente en el area interna
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Figura 20 Intertrigo por Candida.
Tomado de: Santamaria y Barrios'®.

de los muslos, escroto, area crural y en el cuarto espacio de
los dedos de los pies, generalmente es asintomatico pero
puede ser pruriginoso. Sudor, friccion y maceracion juegan
un papel importante en su desarrollo.

Al observarse con la lampara de Wood se nota una
fluorescencia de color rojizo coral debida a la produccion
de porfirinas, este hallazgo ayuda a hacer el diagnostico
diferencial con intertrigo causado por estafilococo, que apa-
rece idéntico con la luz normal (fig. 20)%1324,

Pseudomonas aeruginosa

La infeccion por P aeruginosa en los espacios de los dedos
de los pies y de las unas es mas comun entre los pacientes
diabéticos. Se observa una decoloracion verdosa en las uias
de los pies y se puede observar fluorescencia verde bajo la
lampara de Wood® 3.

Otitis externa maligna

Se trata de una rara infeccion de la piel del conducto audi-
tivo externo (CAE) causada por P aeruginosa que puede
poner en peligro la vida del paciente y ocurre con mayor
frecuencia entre los adultos mayores con diabetes. Un
poco mas del 50% de los pacientes afectados fallecen. La
infeccion inicia como celulitis con dolor severo del CAE
que puede progresar a través de la union cartilaginosa-
Osea a condritis, osteomielitis y cerebritis. Puede existir
afectacion de los nervios craneanos, especialmente el
facial”%1013,

Manifestaciones cutaneas del tratamiento de
la diabetes mellitus

La mayor parte de las reacciones cutaneas debido a los hipo-
glucemiantes orales se deben a las sulfoniluras de primera
generacion'. Se estima que del 1 al 5% presentan reac-
ciones cutaneas, generalmente una erupcion maculopapular
durante los 2 primeros meses de tratamiento que se resuelve
por lo general de manera espontanea (fig. 21)”%1°, Otras
reacciones cutaneas incluyen eritema generalizado, urtica-
ria, erupciones liquenoides, eridema exudativo multiforme,
dermatitis exfoliativa, eritema nudoso y fotosensibili-
dad.

Figura 21  Fotosensibilidad
Tomado de: Miracle-Lopez y de la Barreda-Becerril’.

Metformina

Con esta biguanida que de hecho es el hipoglucemiante
oral de primera eleccion en la DM tipo 2, se han reportado
erupcion psoriasiforme, eritema exudativo multiforme y
vasculitis leucocitoclastica, eritema, exantema, prurito y
urticaria®®13.

Insulina

Para la insulina, las mas frecuentes son reacciones alérgicas
(5-10%), pero con el advenimiento de la insulina humana
recombinante la alergia asociada ha disminuido a menos del

Figura 22

Lipohipertrofia.
Tomado de: Santamaria y Barrios'©.
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Figura 23

Lipoatrofia.
Tomado de: Santamaria y Barrios'®.

1%; lipoatrofia y lipohipertrofia son las otras condiciones mas
frecuentemente asociadas (figs. 22 y 23)%13:20:26,27

La lipohipertrofia adquiere una importancia particular
debido a que se han notificado casos de absorcion irre-
gular, y por tanto pueden verse fluctuantes los niveles de
glucemia8'9’13’26’27.

Conclusiones

Las manifestaciones cutaneas de la diabetes pueden pre-
sentarse en pacientes ya conocidos, pero también pueden
ser también el primer signo de una DM no diagnosticada e
incluso preceder el diagndstico por varios afos.

En su mayoria las manifestaciones cutaneas de la DM no
ponen en riesgo la vida, sin embargo sirven como marcado-
res importantes de complicaciones internas, pues la mayoria
de los mecanismos fisiopatoldgicos correlacionan con macro,
microangiopatia, neuropatia y un control glucémico alte-
rado.

Estas condiciones cutaneas también afectan psicoldgi-
camente a quien las padece, por lo que su tratamiento
ademas de mejorar el prondstico al diagnosticar tempra-
namente y llevar hacia un mejor control metabdlico a
los pacientes, les mejora su autopercepcion y calidad de
vida.

Se deben continuar los esfuerzos en la educacion de los
pacientes y fomentar mejoras en el estilo de vida para
detener la epidemia de la diabetes mellitus y sus compli-
caciones.
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PALABRAS CLAVE Resumen Las Ulceras diabéticas y la mala cicatrizacion son algunas de las complicaciones
Polimeros; graves que pueden ocurrir después de una lesion en la piel en personas con diabetes mellitus.
Ulcera diabética; La ulceracion en pie es la causa mas frecuente de hospitalizacion, la cual puede llevar a la
Biomateriales amputacion hasta en un 85% de los casos a pesar de la atencion médica. Por otra parte, la

ulceracion afecta del 12 al 25% en personas diagnosticadas con diabetes en algin momento
de su vida, la cual representa una carga importante en términos monetarios para el sector
salud. Por lo anterior la ingenieria de tejidos se dedica a desarrollar soluciones novedosas para
combatir la perdida de tejido mediante el remplazo o restauracion de la parte afectada. En el
caso de la piel se han utilizado una gran variedad de biomateriales poliméricos que sirven como
andamiajes para ayudar en los procesos de regeneracion tisular, sin embargo todavia existe
una creciente necesidad de materiales novedosos que asistan en los procesos bioldgicos de
restablecimiento de la funcion del tejido u 6rgano danado. En este trabajo se hace una revision
de aquellos materiales de origen polimérico actualmente en desarrollo para el tratamiento de
la Ulcera diabética y cierre de herida.
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despite medical attention. Moreover, ulceration affects 12% to 25% of people diagnosed with
diabetes at some point in their lives, which represents an important burden in monetary terms
for the health sector. Thus, tissue engineering is dedicated to develop novel solutions to the
loss of tissue through replacement or restoration of the affected part. In the case of the skin,
a great variety of polymeric biomaterials have been employed to help in the processes of
tissue regeneration. However, there is still an increasing need for novel materials to help in
the biological processes of re-establishing the function of the tissue or damaged organ. This
paper presents a review of some polymeric materials that are currently being developed for
the treatment of diabetic ulcers and wound closure, and the future of this area of study.

© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Published by Masson Doyma México S.A.

All rights reserved.

Ulcera diabética

Diferentes complicaciones se pueden desarrollar en los
pies de los pacientes diabéticos, entre las que se inclu-
yen la neuropatia, la arteriopatia periférica, las infecciones,
las ulceraciones y la gangrena'. En especial las ulceras
diabéticas son complicaciones crdnicas que conllevan con-
secuencias graves en aspectos econdmicos (por ejemplo:
altos costos hospitalarios) y de salud, ademas de tener
un mal prondstico?. La Ulcera diabética se puede definir
desde diferentes perspectivas: clinica, bioldgica, evolutiva,
entre otras, de forma simple se define como una lesion
cutanea donde los procesos de cicatrizacion se encuentran
alterados®.

Las estadisticas acerca de la prevalencia de la Ulcera en
pie diabético ha sido poco reportada, sin embargo se estima
que el riesgo de desarrollar una Ulcera diabética es de 12
a 25% a lo largo de la vida del paciente* y que aproximada-
mente un 4% padece de Ulceras en extremidades inferiores®.
De acuerdo a las cifras reportadas en la literatura 371 millo-
nes de personas en el mundo han sido diagnosticadas con
diabetes mellitus®. En México existen 10 millones de pacien-
tes de acuerdo a los datos epidemioldgicos del 2012 7, por
lo que se puede esperar que aproximadamente 400 mil per-
sonas padezcan de alguna ulceracion en pie en la RepUblica
Mexicana, y lo cual constituye un problema grave de salud
en la poblacion.

Una de las consecuencias directas de las ulceraciones en
pie diabético es la amputacion, esta deteriora considera-
blemente la calidad de vida de los pacientes®. Se estima
que en el 85% de los casos de amputaciones de extremida-
des inferiores hubo presencia previa de ulceracion, y estas
han llegado a ser consideradas como marcadores de resul-
tados poco favorables para los pacientes con diabetes®. La
reduccion en la incidencia de esta complicacion depende
del entendimiento de su etiopatogenia y de un control ade-
cuado de la enfermedad, asi como de medidas preventivas
para evitar su evolucion. A pesar de que el primer paso para
un tratamiento exitoso de las ulceraciones en paciente dia-
béticos es el manejo y compresion de los mecanismos de la
enfermedad, estos no han sido del todo entendidos debido a
su complejidad y origen multifactorial, ademas es un hecho

que en estos pacientes hay un deterioro en los procesos de
la cicatrizacion de heridas'®. Por lo tanto, estrategias que
ayuden a la regeneracion del tejido cutaneo y a la activa-
cion correcta de los mecanismos de formacion del coagulo
son necesarias.

Ingenieria de tejidos y biomateriales

El area de los biomateriales y la ingenieria de tejidos es
relativamente reciente y ha cobrado gran importancia en
la investigacion desde hace aproximadamente 20 anos con
la publicacion en 1993 en la revista Science de Joseph
Vacanti y Robert Langer, donde por primera vez en litera-
tura cientifica se uso6 el término ingenieria de tejidos y se
definié como un area para el desarrollo de sustitutos fun-
cionales de tejido danado''. Desde entonces se establecio
como un area de estudio interdisciplinaria ya que aplica
los conocimientos de la bioingenieria, la quimica, la fisica,
la biologia, entre otras disciplinas para resolver problemas
asociados a la pérdida de tejido o el fallo funcional de
organos'2. A pesar de que este concepto es nuevo y fue
acunado en la literatura por Vacanti y Langer, la idea de
los sustitutos biologicos data desde el siglo xvi y uno de sus
enfoques incluye el uso de biomateriales que sirvan como
andamiajes para ayudar en los procesos de regeneracion
tisular'.

Los biomateriales deben de poseer caracteristicas fun-
cionales, ya que deben cumplir con un proposito definido,
su principal aplicacion en la ingenieria de tejidos consiste
en reparar o reconstruir las partes del cuerpo humano'™.
Diferentes clasificaciones son tomadas en cuenta para su
estudio, entre la mas usada es la que los divide en cua-
tro grandes grupos: ceramicos, metales, poliméricos y
compuestos'®. En este trabajo solo se abordaran a los
materiales poliméricos y su uso en el tratamiento de
la Ulcera diabética o curacion de heridas, aunque cabe
mencionar que otros tipos de materiales también han
sido empleados con estos fines, por ejemplo las solucio-
nes coloidales de plata, que pertenecen a los materiales
metalicos'.
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Materiales poliméricos

Un polimero es un compuesto formado por varias unidades
repetitivas denominadas monomeros, la mayoria consiste
de un ndmero grande de unidades (por ejemplo: de miles
a millones), por esta razon se incluyen en el grupo de las
macromoléculas. El término polimero se deriva de las pala-
bras griegas ‘‘poly’’ y ‘‘meros’’ que significan muchos y
partes, respectivamente; por consiguiente de forma muy
simplista la definicion de polimero es la union de muchas
partes'’. Existen una gran variedad de materiales polimé-
ricos, su clasificacion es amplia y se basa en diferentes
propiedades y caracteristicas, desde su origen (sintéticos,
semisintéticos y naturales) hasta los llamados polimeros
inteligentes que responden a un estimulo determinado, de
hecho en épocas recientes se habla de polimeros con pro-
piedades de autorreparacion definidos como materiales que
tienen la capacidad de recobrar sus caracteristicas después
de un dano'®. Los avances en la quimica de polimeros, su
gran variedad en estructura y tipo, asi como su estudio han
abierto la posibilidad a una gran gama de aplicaciones en la
medicina regenerativa.

Ulcera diabética y sustitutos poliméricos

El uso de vendajes de diferentes materiales, ya sean sin-
téticos o naturales, para asistir los procesos de reparacion
de las heridas comenz6 buscando una sola funcionalidad:
la proteccion de la lesion, es decir una funcion pasiva. En
anos recientes la idea ha evolucionado con el fin de crear
materiales que tengan un rol activo y que ayuden a que las
heridas sanen de forma mas rapida o promoviendo la regene-
racion de tejido (por ejemplo: proliferacion de fibroblastos
y queratinocitos)'. El funcionamiento de los biomateriales
con propiedades bioactivas para los procesos de cierre de
heridas se basa en las evidencias de su intervencion positiva
en la regulacion de la expresion de citoquinas y factores
de crecimiento?®, especialmente en el paciente diabético
donde los procesos de reparacion se encuentran alterados.
Actualmente, existen una gran variedad de vendajes para
asistir los procesos de curacion de la Ulcera diabética, sin
embargo, no hay un material que cumpla con todas las
funciones deseadas: proveer un ambiente himedo, ofrecer
proteccion a infecciones secundarias, eliminar el exudado y
fomentar la regeneracion del tejido.

El diseno de materiales aplicados a la medicina no es
sencillo y todos los vendajes presentan desventajas, por
ejemplo, altos costos, posible desarrollo de reacciones alér-
gicas, riesgo de provocar dermatitis u otras consecuencias
clinicas por su aplicacion en Ulceras con infecciones?. En
general la primera condicion a cumplir de un material des-
tinado a la aplicacion clinica o en el ser humano, es la
biocompatibilidad, el segundo requisito es la funcionalidad.
En la ingenieria de tejidos se tienen evidencia clara que
el uso de biomateriales que simulan la matriz extracelular
impactan notablemente en la proliferacion y diferenciacion
celular, la cual a su vez es clave para la regeneracion tisular,
sin embargo, el conocimiento en esta area es aln escaso y
todavia se trabaja en encontrar las condiciones exactas para
controlar o dirigir dichos procesos?'.

Los materiales utilizados para las ulceraciones cronicas
en diabéticos pueden agruparse en diferentes tipos de sis-
temas, una de las clasificaciones mas usadas es aquella que
los divide en: hidrocoloides, hidrogeles, espumas y filmes,
en otra clasificacion estos quedan englobados dentro de la
categoria de los materiales avanzados, y se complementan
con los materiales basicos y los vendajes antimicrobianos??.
A continuacion se discute brevemente los materiales poli-
méricos actualmente utilizados para el cierre de heridas
dependiendo de su origen, cabe mencionar que en esta cla-
sificacion también se engloban la mayoria de los sistemas
antes mencionados.

a) Materiales poliméricos naturales: también llamados bio-
polimeros, se obtienen como su nombre lo indica de
fuentes naturales, un ejemplo dentro de esta catego-
ria es el colageno que ha adquirido gran importancia en
los Ultimos anos debido a sus propiedades Unicas como
la baja inmunogenicidad. En especifico, los hidrogeles
de colageno tienen similitud estructural con la matriz
extracelular biologica y promueven la migracion, la pro-
liferacion y la adhesion de las células. Estudios anteriores
de la biocompatibilidad de los hidrogeles de colageno
utilizados en la reconstruccion de 6rganos como la piel
y el intestino delgado reportan que no presentan toxici-
dad, lo cual evita que haya una inflamacién cronica®.
Otro ejemplo de un polimero de origen natural es el
acido hialunorico, el cual se ha empleado en la curacion
de heridas, su efecto positivo se debe posiblemente a
la capacidad que posee de estimular la proliferacion de
fibroblastos, esto segun estudios reportados in vivo and
in vitro®.

b) Materiales poliméricos sintéticos: El poli (6xido de eti-
leno), el acido polilactico, la policaprolactona, y el acido
polivinilico son polimeros fabricados por el hombre, apli-
cados en el cierre de heridas. Especificamente para la
Ulcera diabética el uso de redes poliméricas sintéticas o
también llamados hidrogeles de origen sintético (polime-
ros entrecruzados insolubles) es comun. Un ejemplo son
los geles de poli(vinil pirrolidona), los cuales se pueden
obtener por sintesis quimicas a partir del monémero (N-
vinil pirrolidona) o por procedimientos que involucran la
exposicion de soluciones del polimero a la radiacion?.

c) Materiales poliméricos semisintéticos: producto de la
combinacion de un material sintético con un material
de origen natural, surgieron de la necesidad de compen-
sar las desventajas de ambos sistemas o complementar
sus propiedades. Por ejemplo, el colageno puede ser
reticulado con otros polimeros mediante modificaciones
quimicas mejorando sus propiedades, asi mismo, existen
muchos reportes de modificaciones quimicas con dife-
rentes reactivos de bajo peso molecular como: imidas,
anhidridos, cloroanhidridos, haluros de acilo, isocianato,
acido succinico, epoxi, etc.?. Cabe mencionar que el uso
de combinaciones de polimeros solamente sintéticos es
también comun en la literatura®s.

En la tabla 1 se muestra una compilacion breve de estu-
dios recientes y representativos de materiales desarrollados
para el cierre de heridas en que se observa la gran variedad
de estrategias que pueden ser usadas para este proposito y
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Tabla 1 Ejemplos de sistemas poliméricos estudiados para su uso en Ulcera diabética y cierre de heridas

Sistema
polimérico

Descripcion del sistema

Evaluacion in vivo

Resultados

Carboxilmetilcelulosa?®

Quitosano??

Quitosano-
agarosa?’

Acido poli(lactico-
co-glicolico)
(Lee et al.,
2014)°

Quitosano-polivinil
alcohol®®

Poli(x-
caprolactona) -
poli(etilenglicol)
diamina3'

Polietilenimina3?

Quitosano-
polietilenglicol y
esponjas de
quitosano'®

Carboximetilcelulosa
sodica (Aquacel
Ag® )33

Alginato, qui-
tina/quitosano y
fucoidan*

Hidrogeles conteniendo
miel

Apositos basado en
derivados de quitosano
cargados con
neurotensina
Hidrogeles
termosensibles
Copolimeros y
metformina

Criogeles

Nanofibras combinadas
con factor de creciento
epidermal humano

Fibras cargadas con
factor de crecimiento
fibroblastico

Polimeros nanofibrilares
en tres dimensiones y
esponjas de quitosano

Apositos de hidro-fibra
recubiertos con plata
ionica

Mezcla de hidrogeles en
placas

Evaluacion del cierre de
herida en ratones

Estudio del cierre de
heridas en ratones
diabéticos

Ensayo del cierre de
heridas en Ratas Wistar
Evaluacion en modelos
murinos previamente
inducidos con diabetes

Valoracion del cierre de
heridas de grosor parcial
en ratas diabéticas
Estudio del cierre de
Ulcera diabética en
modelo animal murino

Evaluacion en ratas
diabéticas para
regeneracion de piel

Ensayo de cierre de
heridas en modelo de
implantacion subcutaneo
en raton

Analisis en el
tratamiento de
quemaduras de grosor
parcial en humanos
Estudio del cierre de
heridas tratadas con
mitomicina C en ratas

Aceleracion de la velocidad
de curacion de la herida al
dia 14

50% de reduccion del area
de herida en fases
tempranas

Curacion completa después
del dia 21

Aceleracion efectiva del
cierre de herida en 14 dias

Reparacion del 50% del area
de la herida inicial

(4.0 1.1 dias)

La velocidad de cierre de
herida incremento de forma
significativa a los 7 dias

Heridas en piel sanaron
mejor y mas rapido, con
cierre de herida total a los
28 dias

La evaluacion macroscopica
demostro que después de 12
semanas el material es casi
imperceptible en
comparacion con el tejido
del raton

Tiempo de cierre de herida
fue significantemente mas
corto (10 £ 3 dias)

Estimulacion significativa de
la reparacion de heridas,
con cierre a los 14 dias

que a pesar del nimero amplio de estudios que se encuen-
tran en literatura la mayoria falla en llevar dichos materiales
a etapas clinicas, o solo se quedan con los estudios en mode-
los in vivo. Asi mismo, los estudios acerca de la efectividad
de los materiales usados en Ulcera diabética no son conclu-
yentes, sin embargo en la literatura se reporta una mayor
cantidad de pacientes que han logrado el cierre de la herida
con ayuda de diferentes tipos de biomateriales en compa-
racion cuando solamente se usa solucion salina y gasas. En
un estudio llevado a cabo en Inglaterra, se utilizo la téc-
nica de polimerizacion por plasma para producir un filme de
un polimero en el que los queratinocitos se pueden adhe-
rir, en este estudio se logrd la curacion completa en seis
Ulceras de nueve, en seis pacientes con diabetes?’. Por lo
tanto, la importancia de los biomateriales es evidente y es
imperativo ampliar el conocimiento que se tiene en esta
area.

Conclusiones

Aun cuando la Ulcera diabética es una complicacion que se
puede prevenir siguiendo las medidas profilacticas adecua-
das (ejemplo: higiene de mantenimiento, calzado protector,
ente otros) y por medio de un buen manejo clinico de la dia-
betes, es un hecho que existe una gran cantidad de pacientes
con problemas graves de Ulceras en extremidades inferio-
res. Por otra parte, aunque diferentes tipos de vendajes
y/0 apositos se hayan disponibles para el tratamiento de
ulceraciones, ninguno se ha estudiado suficientemente para
establecer cual es el mas eficiente, por tal motivo las guias
de tratamiento varian dependiendo de la institucion o el hos-
pital, asi como de los recursos economicos disponibles. De la
misma forma no hay estudios estandarizados que permitan la
comparacion efectiva de los estudios disponibles en la lite-
ratura. En conclusion, la investigacion de biomateriales en la
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ingenieria tisular debe de proponer nuevas alternativas que
mejoren la funcionalidad y disponibilidad de biomateriales
que sean convenientes en aspectos de costo-beneficio.
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El documento, tiene el proposito, primero, de definir los
conceptos fundamentales y simplificados de moral, ética,
bioética y deontologia. Segundo, resumir la historia de su
adecuacion a los acontecimientos de la investigacion en
salud y tercero describir una sugerencia de aplicacion a los
actos de atencion médica e investigacion en salud en la
realidad actual, finalizando con unos parrafos a manera de
conclusion.

Conceptos
Moral

La moral es el conjunto de reglas que se generan de manera
individual o grupal y que se aplican a los actos de vida
cotidiana de los ciudadanos. Estas normas guian a cada indi-
viduo, orientando sus acciones y sus juicios sobre lo que es
moral o inmoral, correcto o incorrecto, bueno o malo. La
moral se refiere a las creencias y practicas de primer orden
que implican un conjunto de juicios establecidos que origi-
nan y siguen los individuos, las familias o sociedades para
orientar sus acciones y comportamiento en la vida diaria.

Estos codigos morales pueden servir de referencia a
instituciones, grupos y sociedades enteras, impregnando
procesos esenciales de socializacion y de pautas de
actuacion'.

Etica

Se define como manera de ser, caracter. EL hombre construye
su ethos o forma de ser a partir de la repeticion progre-
siva de actos que dan lugar a la formacion de habitos y son
precisamente estos los que expresan la conducta humana.

En un sentido practico, los propodsitos de la ética y de
la moral son muy similares. Ambas son responsables de la
construccion de la base que guiara la manera de ser, la con-
ducta de la mujer y el hombre, determinando su caracter,
su altruismo y sus virtudes y de ensenar la mejor manera de
actuar y comportarse en sociedad.

Ambos términos estan destinados a distinguir a las buenas
y malas conductas. Sin embargo, la ética es mas reflexiva al
cuestionarse el por qué se consideran validas algunas con-
ductas y otras no, es decir, busca y analiza el fundamento
de cada comportamiento’.

La ética, como ciencia, es un conjunto de conocimien-
tos derivados de la investigacion de la conducta humana al
tratar de explicar las reglas morales de manera racional,
fundamentada tedrica y cientificamente. Es una reflexion
sobre la moral. Provee la base tedrica para valorar el por
qué algo es bueno o malo.

Entonces, la ética, obliga a la reflexion sobre nuestras
creencias, practicas y juicios morales. Por tanto, comprende
un proceso de valoracion y provee las razones para evaluar el
por qué algo es bueno o malo. Es una actividad consciente
del ser humano que influye y a la vez refleja su realidad
personal y contextual, una reflexion disciplinada sobre las
decisiones que toman las personas y las instituciones. Sin
embargo, la ética no solo estudia lo que se hace, sino tam-
bién lo que deja de hacerse por negligencia, mala planeacion
y falta de prevision. En este sentido, conviene recordar que
la ética no consiste en la aplicacion mecanica de principios o

de normas morales de un codigo establecido, sino en la jus-
tificacion racional y argumentada de los cursos de acci6n
preferibles entre varias alternativas. No se trata simple-
mente de hacer lo que se cree ético, porque aparentemente
se tiene en cuenta una regla o principio ampliamente acep-
tado, sino de garantizar en lo posible que el desenlace sea
el que mas beneficia a los actores, atendiendo a las circuns-
tancias y a los detalles relevantes de la situacion real, en
donde es preciso valorar la aplicacion ciertos principios.

Los profesionales del area de la salud tenemos el privile-
gio y la responsabilidad de atender al ser humano en todo lo
relativo a su salud en los aspectos bioldgicos, psicologicos y
sociales. Asi, el paciente nos permite entrar en contacto con
aspectos intimos y relevantes de vida para atender un pro-
blema de salud relatando su historia familiar, describiendo
la sintomatologia, los detalles de inicio, el sitio del dolor,
realizar un procedimiento invasor o quirdrgico, ser atendida
por trabajo de parto, realizar un tacto rectal, buscar con-
sejo sobre problemas psicolégicos individuales o sociales. En
todos los casos cada paciente confia en que el profesional
hara lo necesario para resolver su problema de salud. Esta
intervencion bioldgica, psiquica y social que nos autoriza
el paciente merece un comportamiento cuidadoso, ético y
cientifico, de cada profesional que participa en su estudio y
atencion. Esto es ética aplicada, ética practica’.

Todo lo anotado indica, que los diversos comités que
realizan evaluacion ética deberan contar con miembros
familiarizados en aspectos basicos de la argumentacion y
del razonamiento ético, ademas del conocimiento profundo
del area de la ciencia donde se da el hecho.

Bioética

Es el oncologo holandés Rensselaer Van Potter a quien se le
atribuye el primer uso de la palabra bioética. En su trabajo
Bioethics: Bridge to the future publicado en 1971 visualizd
una estrecha relacion entre el mundo de la ciencias de la
vida y sus hechos y los valores éticos?.

Apoyado en su vision, formula la propuesta de una nueva
disciplina que sirviera de puente entre dos culturas: la
cientifica-bioldgica, en torno a la vida y al medio ambiente
y la humanista centrada en la ética. Comprendia como cien-
cias de la vida no solamente a las ciencias que tienen que ver
con la vida humana, sino también a todas aquellas que englo-
ban su entorno ecoldgico y ambiental, el mundo animal y
vegetal. La bioética consiste en un dialogo interdisciplinario
entre éticay vida, entre fildsofos humanistas y profesionales
en salud que promueva un movimiento socio-cultural entre
los ciudadanos.

El caracter interdisciplinario de la bioética se reconoce
porque se apoya en varias disciplinas: biologicas, humanis-
tas, econdmicas, filosoficas, politicas y legislativas, para
producir el bien social en el presente y futuro de las
generaciones?.

La bioética se ha consolidado como un espacio de refle-
xion multidisciplinario necesario para abordar con éxito los
problemas complejos suscitados en el ambito especifico de
la atencion sanitaria y ha ido ampliando progresivamente
su enfoque para estudiar los factores naturales, tecnolo-
gicos y sociales que pueden tener repercusiones sobre la
salud humana y la biosfera en su conjunto. A pesar de ser
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una disciplina joven y en continuo desarrollo, se ha con-
vertido en una herramienta de trabajo fundamental para
los comités y organismos que, con funciones predominan-
temente consultivas son requeridos, ademas desarrolla y
realiza tareas de formacion de profesionales de la biome-
dicina y la bioética' 2.

Desde el punto de vista practico, por ejemplo, la bioé-
tica aborda los conflictos éticos que surgen en las ciencias
bioldgicas como puede ser el caso de la investigacion en ani-
males, la manipulacion de la estructura genética, problemas
derivados del uso de combustibles fosiles, contaminacion de
los suelos y el agua con productos quimicos, uso irracional de
insecticidas, entre otras importantes y variadas situaciones.

Deontologia

Otro concepto relacionado es el de Deontologia, del griego
déov “‘debido’’ + Noyo( ‘‘tratado’’; término introducido por
Jeremy Bentham en su Deontology or the Science of Mora-
lity/Deontologia o la ciencia de la moralidad en 1889.

Hace referencia a la rama de la ética cuyo objeto de estu-
dio son los fundamentos del deber ser y las normas morales
que lo dirigen. Se refiere a un conjunto ordenado de debe-
res y obligaciones morales que tienen los profesionales de
una determinada materia. La deontologia es conocida tam-
bién bajo el nombre de teoria del deber, del deber ser y al
lado de la axiologia, es una de las dos ramas principales de
la ética normativa. A semejanza de lo que sucede con los
conceptos de bioética y ética médica, es comun encontrar
que no se distingan claramente los limites entre la ética y
la deontologia’.

Ya comentamos que la ética estudia el acto humano y
analiza si es bueno o malo y en el caso de la ética médica
se circunscribe al acto médico. En cambio, la deontologia
determina los deberes que han de cumplirse en circunstan-
cias particulares. Por tanto, dentro de cada profesion se
habla de sus aspectos deontologicos. De manera general se
acepta que el cumplimiento del deber es hacer aquello que
la sociedad ha impuesto, desde los puntos de vista ético y
cientifico, en bien de los intereses colectivos y particulares.

Evolucion

Codigo de Nuremberg

Se considera el documento inicial y mas importante, en
donde se formularon los principios basicos para la investi-
gacion médica en humanos; de este han derivado los demas
codigos y declaraciones emitidos por importantes organi-
zaciones como la Organizacion Mundial de la Salud y la
Organizacion de las Naciones Unidas, asi como diversas ins-
tituciones médicas internacionales.

En 1947 se emite el codigo de NUremberg que consta
de diez preceptos para realizar investigaciones médicas
en humanos, de los cuales se destaca primordialmente el
consentimiento voluntario del sujeto, que es esencial para
ejecutar cualquier tipo de investigacion, la persona invo-
lucrada debe estar plenamente consciente de su libertad
de decidir si toma participacion o no en el experimento
y el investigador tiene la responsabilidad de proporcionar
toda la informacion acerca de la clase, duracion y proposito

de las pruebas, asi como ventajas y desventajas y los posi-
bles beneficios y riesgos o consecuencias para la salud que
puedan surgir durante o después de su ejecucion’.

El consentimiento informado o voluntario se convirtié en
el eje primordial en el desarrollo de la bioética moderna
al implementar la necesidad de respetar la libertad de
las personas y la autonomia en la toma de decisiones con
respecto a su participacion en ensayos o experimentos
médico-cientificos. Jamas se debe infravalorar el aspecto
humanitario, sin importar los objetivos o qué tan avan-
zada se encuentre la experimentacion, primero el respeto
humano y después el avance cientifico.

Otro apartado destacable de este documento indica que
el humano es libre de interrumpir la experiencia en caso
de que considere que pueda traerle alglin perjuicio o dano
a su integridad y el investigador debe respetar la decision
del sujeto a no continuar con la experimentacion, al igual
que debe ordenar su interrupcion al momento de identificar
alguna razon para creer que esta puede traer alguna herida
o consecuencia fatal, incluyendo la muerte?.

Declaracion de Helsinki

En 1968 la World Medical Association en su 182 Asamblea
Médica Mundial llevada a cabo en Helsinki, publico una
declaracion en la que se establecen los principales proble-
mas de la investigacion médica. Este documento ha sufrido
modificaciones subsecuentes en 1975, 1983, 1989, 1996,
2000 y 2002, con el fin de analizar las nuevas situaciones
y problemas que surgen con la evolucion de la investigacion
y el progreso de la ciencia®.

En este documento se resalta el proposito y finalidad de la
investigacion médica, que debe enfocarse a la comprension
de la etiologia y patogénesis de la enfermedad, mejorar los
procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos,
ademas de que, se reconoce que el avance en las ciencias
médicas y de la salud se logra a partir de la investigacion
y por ende en la experimentacion en seres humanos, por lo
que se hace indispensable que los investigadores en salud,
de todo el mundo, cuenten con una guia normativa para
llevar a cabo dichas investigaciones’.

En la introduccion, de la Declaracion de Helsinki, se enfa-
tiza que la investigacion en salud debe priorizar los intereses
y el bienestar de los seres humanos por encima de los intere-
ses de la ciencia y de la sociedad. Se deben tomar en cuenta
los factores que puedan afectar al medio ambiente durante
la investigacion y ademas, tener especial consideracion con
la experimentacion en animales dado que también existe
reglamentacion para la buena practica en su manipulacion.

Es necesario estructurar un protocolo que sea sometido
a revision, aprobacion y seguimiento de su desarrollo por
un comité ético especializado. Si ha de realizarse, se deben
publicar los resultados tanto positivos como negativos en
forma veraz y completa, al igual que dar a conocer el finan-
ciamiento y apoyos institucionales o gubernamentales. Los
resultados de la investigacion deben estar disponibles para
todo publico®.

El comité debe ajustarse a las leyes propias de cada pais
donde se realice la investigacion.
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Informe Belmont

Fue elaborado por la Comision Nacional para la Proteccion
de Personas Objeto de la Experimentacion Biomédica y de
la Conducta. Este informe surgi6 cuando en la década de
1970, se dio a conocer el caso de Tuskegee en Alabama; en
donde se habia negado el tratamiento con antibioticos a per-
sonas afroamericanas infectadas con sifilis, con el supuesto
proposito de conocer la historia natural de la enfermedad.

Este informe consta de una introduccion y dos partes:
principios éticos basicos y aplicaciones. En la introduccion
hace mencién a la diferencia entre practica e investiga-
cion clinicas; practica se refiere a intervenciones solamente
disenadas para recuperar o acentuar el bienestar de un
paciente con expectativas razonables de éxito. En cambio,
la investigacion se refiere a una actividad apuntada a probar
hipotesis, lograr conclusiones y en consecuencia desarrollar
o complementar el conocimiento general®.

Los tres principios basicos del informe Belmont se enfo-
can en la autonomia de las personas, la beneficencia y la
justicia.

Autonomia, se refiere al respeto a la libre determina-
cion que tienen las personas para decidir entre las opciones
que a su juicio son las mejores entre las diferentes posibi-
lidades de las que se les haya informado, conforme a sus
valores, creencias y planes de vida. La autonomia dismi-
nuida se refiere a aquellas personas que no tienen todas
sus capacidades para decidir sobre su vida personal, perso-
nas dependientes o vulnerables. Este principio sustenta la
necesidad de contar con un consentimiento informado y del
derecho a negarse a una intervencion o participacion en una
relacion clinica o de investigacion®.

Beneficencia, considera la necesidad de valorar las venta-
jasy desventajas, los riesgos y beneficios de los tratamientos
propuestos, o de los procedimientos de investigacion, con el
objeto de maximizar los beneficios y disminuir los riesgos.
Es el principio obligado en toda investigacion, el prever el
mayor beneficio de los participantes individuales y/o colec-
tivos. Esto se logra mediante un protocolo bien planteado,
disenado por investigadores con sapiencia en el método
cientifico, la estadistica y por supuesto en el campo de la
investigacion a realizar, en donde se reconozcan los riesgos 'y
se minimicen al maximo, y que se cuente con todo lo nece-
sario para llevar a buen término el proceso con el mayor
beneficio.

No maleficencia, este principio ético protege a los indivi-
duos participantes en una practica o investigacion clinicas,
en lo referente a no hacer dano, a no someterlos a ries-
gos innecesarios. Obliga a evitar el dafo fisico o emocional
y el perjuicio en la aplicacion de procedimientos o de
intervenciones®.

Justicia, el principio alude a que todos los casos similares
se traten de forma equivalente. Se pretende que la distribu-
cion de los beneficios, los riesgos y los costos en la atencion
sanitaria o en la investigacion, se realicen en forma justa.
Es decir, que se distribuyan equitativamente entre todos los
grupos de la sociedad, tomando en cuenta la edad, el sexo,
el estado econdmico y cultural, y consideraciones étnicas.
Se refiere, asimismo, a que todos los pacientes en situa-
ciones parecidas deban tratarse de manera similar y con
las mismas oportunidades de acceso a los mejores métodos
diagnosticos y terapéuticos.

Para las personas dependientes o vulnerables se aplican
las reglas de la justicia distributiva lo cual se refiere a que los
participantes, que son representativos de un grupo, obten-
gan un beneficio y que los beneficiados del grupo, también
asuman parte de los riesgos del estudio. La seleccion de
sujetos tiene que ver con el principio de justicia ya que
los investigadores deben mostrar imparcialidad, es decir,
no deben ofrecer investigacion potencialmente beneficiosa
para algunos pacientes que estén a su favor o bien seleccio-
nar solo personas para investigaciones que implican riesgos
elevados®.

Sin embargo en la investigacion coexisten la mentiray el
error, pero estos no puede ser como tal un hecho aceptable
en la ciencia. El error se da por una malinterpretacion o
sobrestimacion de resultados. Incluso se sabe que el error es
indispensable para el avance de la ciencia. El cientifico esta
consciente de que su conocimiento generado no es absoluto,
es probabilistico y susceptible de error, pero sabe que por
el momento es lo mas cercano a la realidad’.

Por otra parte, la mentira es una afirmacion cuya false-
dad le consta a quien lo formula, ya sea porque la inventd
o porque tiene pruebas de que no es cierta. La persona que
miente sabe perfectamente que lo que dice no es cierto, es
un hecho planeado con toda intension, pero de todos modos
lo dice seguro de que los demas le van a creer, por lo menos
durante un tiempo indefinido. Combinan inteligencia y astu-
cia con deshonestidad y cinismo. Tras un analisis psicoldgico
para saber las razones por las que un cientifico miente, se
ha llegado a la conclusion de que lo hace en torno a una
caracteristica humana, la vanidad'”.

Aplicacién al acto médico

Los Comités Hospitalarios de Bioética son espacios de refle-
xion, deliberacion y educacion, en un ambiente de libertad y
tolerancia; donde se analizan de manera sistematica los con-
flictos de valores y principios bioéticos que surgen durante
el proceso de atencion médica y docencia en el area de la
salud.

Los objetivos de los Comités Hospitalarios de Bioética
son®:

- Asesorar al personal de salud, usuarios y a la poblacion en
general en relacion con los problemas y dilemas bioéticos,
surgidos en la prestacion de servicios de atencion médica
y docencia en salud tomando en cuenta los datos clinicos
y los valores del médico, del paciente y de la sociedad
desde una perspectiva laica y cientifica.

- Fomentar la conciencia y participacion de la poblacion del
ambito de influencia del establecimiento de salud, con
respecto a los avances en las ciencias basicas y conduc-
tuales, para contribuir a la sensibilizacion de la sociedad
en el debate de los problemas bioéticos.

- Servir de foro para la reflexion y deliberacion de proble-
mas y casos bioéticos en los establecimientos de salud y
en los ambitos educativos locales.

Su propdsito esencial es la resolucion de problemas o
dilemas bioéticos para contribuir a mejorar la calidad de
la atencion médica, sobre la base de mejores relaciones
interpersonales.
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En forma general, solo pueden intervenir cuando lo soli-
cita alguna de las partes interesadas: el paciente, sus
familiares, sus representantes legales o el personal de
atencion a la salud. El Comité Hospitalario de Bioética
recurre, en caso necesario, a las opiniones de expertos en
la practica médica y de las diversas personas involucradas,
posteriormente analiza la informacion recibida y emite sus
recomendaciones.

La labor educativa de los Comités de Bioética se realiza
con la capacitacion de los integrantes de los Comités Hos-
pitalarios de Bioética que debe ser continua e implica un
proceso de educacion y desarrollo del grupo. Estas activi-
dades ayudaran a socializar y compartir lo aprendido, asi
como a crear un lenguaje comln y a facilitar la comunica-
cion y su desarrollo. Aquellos miembros del Comité que no
tengan capacitacion formal en bioética, deberan recibirla.

Las funciones especificas de los integrantes de los Comi-
tés Hospitalarios de Bioética se pueden resumir diciendo
que los profesionales de la salud analizan los datos clinicos
del caso, como el diagnostico, el pronéstico y las alter-
nativas de tratamiento. El experto en bioética conduce la
reflexion y la ponderacion de los valores y principios en con-
flicto, conforme a la metodologia de analisis bioético. El
abogado define el marco legal vigente y los aspectos legales
a contemplar bajo el cual se analizara el caso. Los represen-
tantes ciudadanos hacen consideraciones desde la 6ptica de
la poblacion en general, como usuarios de los servicios en
salud.

El estudio bioético se basa en los encuentros clinicos y
en la relacion entre paciente y personal de salud. El estudio
bioético incluye una revision del proceso de atencion medica
en toda su extension y que se inicia cuando un paciente
se presenta ante el médico con una dolencia en donde los
valores del paciente son esenciales para el encuentro. En
estos, el objetivo es mejorar o al menos ponderar la calidad
de vida para el paciente, como una prioridad, considerando
que los encuentros clinicos se producen en un contexto mas
amplio mas alla del médico y del paciente, por lo que es
importante incluir a la familia, la politica del hospital, las
companias de seguros, la ley y asi sucesivamente8.

Aplicacién al acto de investigacion

Para considerar el ambito ético en el desarrollo de una inves-
tigacion se deben identificar y valorar en cada etapa del
protocolo y del proceso de investigacion la aplicacion de la
autonomia, la beneficencia y la justicia, bajo la responsabi-
lidad de un Comité de Etica en Investigacion®.

Responsabilidades de los Comités de Etica en
Investigacion'?:

- Verificar que el investigador o grupo de investigadores ten-
gan la capacidad y experiencia mas que suficientes para
llevar a cabo el estudio y que se tengan los recursos nece-
sarios y apropiados para cumplir con beneficencia y no
maleficencia.

- Demostrar mediante qué procedimientos se obtendra el
consentimiento informado y se garantizara la confiden-
cialidad y autonomia del paciente.

- Especificar claramente en el planteamiento de problema
de investigacion su proposito, aplicacion de resultados con

beneficio individual y social y la razon por la que se rea-
lizara en seres humanos y cumplir con beneficencia y no
maleficencia.

- Certificar la seguridad y disefio minucioso de las técnicas
e intervenciones de la metodologia, respetando los pre-
ceptos de no maleficencia y beneficencia y detallando los
posibles riesgos su prevencion y en su caso solucion.

- Describir los Criterios de inclusion, no inclusion y exclusion
de participantes y las técnicas de muestreo y asignacion
aleatoria a grupos respetando los principios de autodeter-
minacion y justicia.

- Utilizar herramientas de analisis fidedignas, que permitan
la interpretacion honesta, creible y aplicable de los datos
obtenidos.

A manera de conclusion

Un investigador, médico o personal de salud sin ética ante-
pone sus intereses personales por encima de los valores
éticos intrinsecos que se supone debe tener todo profe-
sionista. La ciencia por si misma genera enlaces éticos y
sociales como la honestidad y la necesidad de cooperacion
e intercambio social. Para el quehacer cientifico en el area
de la salud se debe tener vocacion ya que se convierte en
una labor verdaderamente gratificante; es por eso que ser
investigador, médico o personal de salud no consiste en una
elegante investidura para deslumbrar a la sociedad, es por el
contrario, una actitud interna de creatividad, honestidad y
humildad, valores que son cimentados desde las etapas mas
tempranas de la vida; todos ellos son producto de nuestra
educacion en la casa, la escuela y en general en el medio
social en donde nos desarrollamos.

“*El personal de salud actuara beneficio de sus enfer-
mos, con la aplicacion de sus conocimientos, manteniendo
siempre buen juicio; que no hara dano, bajo ninguna cir-
cunstancia y tratara a todos sus pacientes con justicia. Si
no supiera hacer alguna actividad de salud, canalizara a sus
pacientes, a otro colega que tenga los conocimientos nece-
sarios para curarlos; y por Gltimo guardar en secreto lo que
las personas refieran, dentro del consultorio o fuera de él,
para no avergonzarlas’’.

**Si fuera fiel a este juramento y no lo violara. Que se
me conceda gozar de mi vida y de mi arte, y ser honrado
para siempre entre los hombres. Si lo quebrantara y jurara
en falso, que me suceda lo contrario’’.
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PALABRAS CLAVE Resumen La leucemia linfoblastica aguda infantil (LLA) es un tipo de enfermedad hematolo-
Leucemia; gica caracterizada por la proliferacion descontrolada de células inmaduras que surgen a partir
Prondstico; de células madre de la médula 6sea y migran a sangre periférica, remplazando progresivamente
Biomarcador; las células sanguineas funcionales vitales en el reconocimiento antigénico y mantenimiento de
Senalizacion la homeostasis del organismo. La incidencia en poblacion menor de 12 afos de edad es alta y
intracelular generalmente cuenta con un pronostico favorable. El proceso desencadenante en la LLA esta

asociado a la expresion de genes aberrantes y a la presencia de translocaciones cromosomicas
principalmente de tipo numérico o estructural, asociadas finalmente al proceso de madura-
cion celular. El tratamiento farmacologico de LLA ha demostrado altos indices de efectividad
en el inicio del proceso fisiopatologico de la enfermedad, sin embargo la expresion de bio-
marcadores asociados con la activacion de vias de senalizacion celular es determinante para
establecer el pronostico de la enfermedad, por lo que la necesidad de la implementacion de la
terapia molecular dirigida y la busqueda de biomarcadores pronosticos a nivel molecular debe
ser progresiva.
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Biomarker; rized by the uncontrolled proliferation of immature cells that arise from stem cells in the bone
Intracellular signaling marrow and migrate to peripheral blood, progressively replacing the mature blood cells that

play a vital role in antigen recognition and maintaining of homeostasis. The incidence in the
population under 12 years of age is high, and generally has a favorable prognosis. The trigge-
ring process in ALL is associated with aberrant gene expression and the presence of numerical
or structural chromosomal alterations, eventually associated with cell maturation process.

* Lago Tanganica 102, Col. Villa Hogar, Toluca, Estado de México, CP 50170, México. Tel.: +527224413351.
Correo electronico: cristianlayton@hotmail.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.mei.2015.02.008
2214-3106/© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



86

C. Layton-Tovar

Pharmacological treatment of ALL has shown high rates of effectiveness at the start of pat-
hophysiological process of the disease; however the expression of biomarkers associated with
the activation of cell signaling pathways is crucial to establish the prognosis of the disease. The
implementation of targeted molecular therapy and molecular prognostic molecular biomarkers

must be ongoing.
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La presentacion clinica de LLA es heterogénea y con
manifestaciones iniciales de caracter insidioso, por lo gene-
ral en un lapso menor a cuatro semanas siendo mas comun en
la primera infancia, y alcanzando su mayor incidencia entre
las edades de 2-3 afos (> 80 por milldon por ano), con tasas
que disminuyen a 20 por millon por afo en nifos entre 8-
10 anos de edad. En algunos casos las células leucémicas
inician un proceso de acumulacion en diferentes 6rganos
incluyendo el higado, los ganglios linfaticos, el bazo y el
sistema nervioso central'-3.

En términos generales la sintomatologia refleja la insu-
ficiencia de la médula 6sea para culminar el proceso de
maduracion celular efectivamente dada la invasion de las
células leucémicas, puede incluir anemia, trombocitope-
nia y neutropenia; razon por la cual en el estudio de las
leucemias agudas, la morfologia y tinciones especificas son
esenciales en la caracterizacion inicial de la enfermedad, lo
que distingue a 3 grupos de cuerdo a los criterios morfologi-
cos establecidos por la clasificacion French-American-British
(FAB)3.

Clasificacion, estadificacion y factores de
riesgo asociados con el pronéstico

Segun la clasificacion FAB los criterios de morfologia celular
clasifican las LLA en tres tipos; L1, L2 y L3. Aproximada-
mente entre el 70 y 85% del total de LLA es de tipo L1. Este
sistema no es clinicamente importante, ya que no ayuda a
planificar el tratamiento®. Los pacientes pediatricos con LLA
se clasifican en dos grupos de riesgo: habitual y alto riesgo.
Hay factores predictivos de riesgo que incluyen indicadores
clinicos y de laboratorio en el diagndstico, ademas, el tipo
de leucemia también es determinante en la respuesta inicial
al tratamiento’.

Dentro de los factores prondsticos se encuentran la edad,
los pacientes menores de un ano y mayores de 10 anos son
considerados pacientes de alto riesgo, por lo que en estos
grupos de edad es de consideracion la ejecucion de un tra-
tamiento mas agresivo con el fin de obtener resultados mas
favorables, los pacientes pediatricos en el grupo de edad
entre 1y 9 afos tienen un mejor prondstico’.

El sexo también es un factor pronostico de consideracion;
las pacientes de sexo femenino tiene un mejor pronostico
que los pacientes de sexo masculino, esto se debe en parte a
la aparicion de recaidas testiculares que puede presentarse
con un mayor riesgo de recaida, debido a factores que no se

entienden completamente, se ha descrito que los pacientes
pediatricos afro descendientes o los hispanos con diagnos-
tico de LLA tienen una tasa de curacion mas baja que los
nifos de otras razas®.

Los pacientes que presentan un recuento total de glo-
bulos blancos alto se clasifican como casos de alto riesgo
y por lo general requieren un tratamiento mas intensivo;
ya que un recuento de 50,000 células/mm? es un punto de
corte entre un mejor o peor pronostico debido a la relacion
existente entre el nUmero elevado de globulos blancos en
sangre y otros factores prondsticos de alto riesgo, como las
translocaciones cromosomicas®.

Inmunofenotipo de células leucémicas como
determinante en el pronéstico de leucemia
linfoblastica aguda infantil

La determinacion del inmunofenotipo de las células leucé-
micas permite identificar la linea celular afectada, estirpe
T o B y constituye junto con la caracterizacion de anoma-
lias cromosomicas los principales criterios predictores de
respuesta al tratamiento. Los pacientes pediatricos con leu-
cemia aguda de células pre-B o pre-B tempranas responden
mejor al tratamiento que aquellos con leucemia de células
Ty células B maduras’.

El tratamiento de LLA se divide en diversas etapas:
induccion de la remision, tratamiento post remision o con-
solidacion y terapia de mantenimiento o continuacién. En
evaluaciones previas se ha encontrado una respuesta efec-
tiva al tratamiento cuando se evidencia un recuento de
blastos < 5%, una respuesta parcial si la presencia de blas-
tos es de 5% a 15%, y la enfermedad resistente > 15% de los
blastos después del primer ciclo de la induccion consistente
en citarabina, daunomicina y etoposido’.

La respuesta al tratamiento en LLA pediatrica depende
de las manifestaciones clinicas asociadas con anormalidades
citogenéticas y otros factores pronosticos. Hay tres facto-
res principales incluidos en la respuesta al tratamiento; la
respuesta de la médula d6sea en el séptimo y el décimo
cuarto dia, una reduccion rapida de células leucémicas en
la médula 6sea dentro de los 7 o 14 dias después de iniciada
la quimioterapia multifarmacoldgica tiene un pronostico
favorable. El segundo factor es la respuesta de la sangre
periférica a la fase esteroide inicial consistente en 7 dias con
prednisona; pacientes con una reduccion en el recuento de
blastos menor a 1,000/mm? después de la fase de induccion
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y una dosis de metotrexato intratecal tienen un prondstico
mas favorable que los pacientes cuyo recuento de blastos
periféricos permanece por encima de 1,000/mm?. El Gltimo
factor es la respuesta de la sangre periférica a la terapia
multifarmacolégica de induccion, en este caso la presen-
cia de células leucémicas después de 7 a 10 dias del inicio
de la quimioterapia multiagente aumenta riesgo de recaida
en comparacion con los pacientes que eliminan los blasto-
citos periféricos en un periodo inferior a 7 dias de iniciar el
tratamiento®-"°.

Anomalias citogenéticas relacionadas con el
pronéstico

Las anomalias citogenéticas en LLA representan un amplio
grupo de alteraciones que estan asociadas por diversos
mecanismos con el desarrollo de la proliferacion celular
descontrolada; su importancia depende en gran medida
de la prevalencia de estas en la poblacién. Dentro de las
mas frecuentes encontramos la hiperdiploidia, siendo comin
encontrar un cromosoma 4, 10, 17 y 18 adicional. De igual
manera, el desarrollo de LLA también puede estar asociado
con una disminucion del niUmero de cromosomas, y, en par-
ticular este caso esta relacionado con un mal prondstico.
También se puede presentar la translocacion entre los cro-
mosomas 12 y 21 t(12;21), que es generalmente de buen
pronostico?. La presencia de a translocaciones entre los cro-
mosomas 9 y 22, o entre el 1y el 19, tienen una tasa de
curacion baja; ademas los pacientes pediatricos con una
translocacion que afecta a los cromosomas 4 y 11 también
tienen una menor tasa de resolucion de la enfermedad®'"-12.

El grupo de las translocaciones cromosomicas que tienen
importancia pronostica pueden ser detectados en un nUmero
sustancial de casos de LLA pediatrica; incluyen la t(12;21)
responsable de la fusion de gen TEL (ETV6) codificado en el
cromosoma 12 al gen AML1 (CBFA2) codificado en el cromo-
soma 21y se puede detectar entre el 20 y el 25% de los casos
de LLA de células B precursoras, pero con rara incidencia en
el subtipo de la leucemia de células T. Los pacientes con
fusion TEL-AML1 tienen resultado clinico favorable, aunque
existe controversia sobre si la tasa de curacion final es en
realidad mayor que la de otros pacientes con LLA de células B
precursoras. Esta es la alteracion gendémica estructural mas
comun en este tipo de LLA. Linka et al. identificaron recien-
temente genes diana regulados directa e indirectamente por
la fusion TEL-AML1 que explica el mecanismo asociado con
la proliferacion, transporte y migracion celular asi como las
respuestas al estrés'>,

De la misma manera, el cromosoma Filadelfia (cro-
mosoma Ph) producto de la t(9;22), esta presente en
aproximadamente el 4% de los casos de LLA pediatrica y
confiere un mal prondstico, especialmente cuando esta aso-
ciada ya sea con un recuento alto de leucocitos totales o con
una respuesta inicial lenta a la terapia'"'4.

Otro translocacion asociada con el desarrollo de LLA es la
t(11;19) que se presenta en aproximadamente el 1% de los
de LLA de precursores T o B. La translocacion t(11;19) tiene
un prondstico desfavorable, sin embargo, es relativamente
mas favorable en los casos de LLA de células T que presentan
esta translocacion'" "2,

Por Gltimo, la t(1;19) que se presenta en el 5% al 6%
de los casos de LLA pediatrica, y genera la fusion de los
genes E2AyPBX1 localizados en los cromosomas 1y 19 res-
pectivamente. La t(1;19) se asocia principalmente con LLA
pre-B (con una prueba de inmunoglobulina citoplasmatica
positiva)®. Los estudios previos demuestran que el mal pro-
nostico asociado con t(1;19) puede ser reducido en presencia
de un tratamiento mas intensivo''.(Tabla 1)

Tratamiento

El tratamiento en LLA se estructura en tres etapas descritas
a continuacion:

- Etapa de Induccion a la remision: es la terapia inicial en el
tratamiento de LLA y se incluyen en esta, aquellos pacien-
tes con nuevo diagnostico que no presenten signos de
infiltracion de células blasticas en sistema nervioso central
o enfermedad extramedular. Posterior a la fase de induc-
cion a la remision la quimioterapia puede llegar a reducir
el nimero total de células leucémicas hasta en un 99%; por
lo que al terminar la mayoria de pacientes no presentan un
recuento detectable de células blasticas. La respuesta al
tratamiento en los dias 7 y 14 asi como al dia 28 de trata-
miento es determinante en el prondstico de los pacientes.
Los resultados evidencian que los pacientes clasificados
en alto riesgo requieren intervencion con quimioterapia
intensificada antes de la induccion a la remision y poste-
rior a la fase de consolidacién. La combinacion dual de
vincristina y un glucocorticoide (Siendo la prednisona y
prednisolona los mas usados para este propdsito) induce
la remision de aproximadamente el 85% de los casos de LLA
pediatrica y en adicion con L-asparaginasa este radio de
remision puede incrementarse hasta el 95% de los casos.
La terapia combinada de Vincristina, L-asparaginasa y un
glucocorticoide con un cuarto farmaco, principalmente
daunorubicin, ha sido probado en estudios aleatorizados
considerando que reduce los tiempos prolongados de esta
fase de la terapia, sin embargo, puede asociarse con efec-
tos secundarios a corto y largo plazo. La falla terapéutica
de esta fase es un evento relativamente raro ya que ocurre
en menos del 5% de los casos de LLA tratados. Una terapia
de induccion fallida ocurre cuando los pacientes mues-
tran signos de leucemia residual al finalizar la terapia de
induccion en el aspirado de medula 6sea; al dia 28 o 36
dependiendo del protocolo instaurado. De igual manera,
muy raramente los pacientes pueden demostrar aplasia
severa de medula o6sea para lo cual no se han definido los
criterios especificos de clasificacion en términos de celu-
laridad pero se han definido dos subtipos de presentacion
de medula 6sea M1y M2.

- Etapa de terapia post-remision o consolidacion: es sub-

secuente a la etapa de induccion e indispensable para

prevenir recaidas en los primeros dos meses posteriores.

Los estudios reportados, evidencian que sin la administra-

cion de este tipo de terapia son altas las probabilidades

de que las células leucémicas persistentes desencadenen
mecanismos de resistencia farmacologica favoreciendo
recaidas severas.

Etapa de mantenimiento o continuacion: constituye el

periodo de administracion inmediata que se suministra



Sexo

Inmunofenotipo

Raza

Alteraciones

citogenéticas
Hiperploidia

Hipodiploidia
t(12;21) (p13; q22)
t(9;22)(q34;q11.2);
Cromosoma Ph.
t(1;19)(q23; p13.3)
t(4; 11)

t(11; 19)
t(5;14)(q31; q32)

1p32, t (1;
14)(p32;q11),
t(1;14)(p34;q11) y
t(1;7)(p32;934))

1p34, t(1;7)(p34;934)

8q24

934, (t (7;9)(q34;932)

10q24
t(11;14)(p15;q11)
t(11;14)(p13;q11)
14932

19p13,
t(7;19)(q35;p13)
t (8;14)(q24;932)
t(10;14)(q24;q11),
t(7;10)(q35;q24)
inv(7)(p15q34),
t(7;7)(p15;q34),
t(7;14)(p15;q11)
t(6;7)(q23;934)

Riesgo habitual

Entre 1y 9 anos

Sexo femenino: mejor
prondstico

Sexo masculino: riesgo de
recaidas testiculares

LLA pre-B o pre-B tempranas:
mejor respuesta al tratamiento
LLA de células T y B maduras:
prondstico desfavorable

Afro descendientes o hispanos
presentan una tasa de curacion
mas baja que los nifos de otras
razas

Cromosomas 4,6,10,14,17, 18,
21y X

TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
BCR-ABL1. Asociado con mal
pronostico

E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)
MLL-AF4

IL3-IGH
TLX3 (HOX11L2)
TAL1

Proteina tirosina cinasa
especifica de los linfocitos; LCK
MYC

TAL2

TAN1/NOTCH1

HOX11

LMO1 (RBTN1 o TTG1, 11p15)
LMO2 ((RBTN2 o TTG2, 11p13)
TCL1

LYL1

MYC/IG
TLX1 (HOX11)

HOXA@ cluster

MYB
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Tabla1 Principales factores asociados al prondstico en leu- posterior a (a fase de induccion a }a remision, y hqce parte
cemia linfoblastica aguda infantil de todos los protocolos de manejo de LLA especialmente

para pacientes de alto riesgo. El uso de metrotexate es
Factor pronostico Clasificacion el tipo de quimioterapia mas comun en los protocolos de
Edad Alto riesgo manejo, este factor es importante en la quimioterapia de
<1 afo mantenimiento’2.
> 10 anos

Vias de sefializacion celular intervinientes en el
desarrollo de leucemia linfoblastica aguda infantil

La caracterizacion molecular de las muestras obtenidas de
pacientes con LLA de alto riesgo ha permitido establecer
alteraciones en los mecanismos de sefalizacion intracelular
que pueden promover la resistencia a la terapia con-
vencional. La identificacion de biomarcadores moleculares
relevantes y las terapias dirigidas ha provisto de mas herra-
mientas de diagndstico y prondstico de la enfermedad’.

La terapia molecular dirigida a anomalias genéticas
especificas expresadas por las células leucémicas y la
comprension de las vias de sefnalizacion afectadas ha ido sur-
giendo en la LLA. Las leucemias agudas son el cancer mas
comun de los nifos, adolescentes y adultos jovenes; estas
enfermedades se caracterizan por una tremenda variabili-
dad clinica, por lo que es necesaria la busqueda continua
de predictores precisos de pronostico. El uso de los algorit-
mos internacionales basados en las caracteristicas clinicas,
respuesta al tratamiento y analisis moleculares permiten
establecer el riesgo de recaida en pacientes diagnosticados.

Los analisis moleculares de los pacientes con LLA de alto
riesgo han permitido comprender las vias de sehalizacion
celular implicadas en la desregulacion de la proliferacion
y supervivencia celular y por tanto la resistencia a la tera-
pia convencional que puede estar asociada. La identificacion
de biomarcadores moleculares relevantes y terapias dirigi-
das, incluyen los retos en futuros ensayos clinicos®. Para
las leucemias agudas pediatricas, los determinantes mole-
culares de riesgo aln no se han definido por completo, y
las terapias diana permanecen en las primeras etapas de
descubrimiento.

Las vias de sefnalizacion molecular que interacttan en el
proceso de hematopoyesis son multiples y la desregulacion
en uno o mas puntos puede ser determinante en el desarro-
llo de LLA. De la misma manera, el efecto que ejercen las
translocaciones puede desencadenar la expresion aberrante
de las enzimas que regulan el proceso de sefalizacion intra-
celular.

La determinacion de biomarcadores asociados con el pro-
nostico y tratamiento de LLA en la ultima década ha sido
amplia como es el caso de la aplicacion de inhibidores de
cinasas del gen BCR/ABL empleado como blanco molecu-
lar en pacientes que expresan el cromosoma Philadelphia
(Ph+LLA); este se manifiesta con una prevalencia del 5%
en nifios y 30% en adultos'>'>. Asi mismo se ha descrito
el promotor de sefalizacion de supervivencia y prolifera-
cion celular ErbB y la isoforma ErbB2 que se expresa en
linfoblastos de células B y su estado fosforilado esta sobre
expresado en pacientes Ph+LLA; que en presencia de los
inhibidores canertinib y lapatinib promueve la sefalizacion
apoptotica'1®,

Por otro lado, estd descrita la glicogeno sintetasa
cinasa (GSK-3), de la familia de las serina/tirosina cinasas,
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identificada inicialmente en musculo esquelético, donde
participa en la culminacién de la sintesis de glucégeno. La
sobreexpresion de GSK-3 se ha demostrado en desdrdenes
metabdlicos y alteraciones de los procesos de diferenciacion
y proliferacién de células madre hematopoyéticas'>. Han
sido reportadas dos isoformas de GSK-3: la primera de 51
kDa (GSK-3«a) y la segunda de 47 kDa (GSK-3p8).

El desarrollo de LLA al igual que otras neoplasias malignas
hematoldgicas también ha demostrado su asociacion con la
expresion aberrante de moléculas activadoras de la via de
JAK-STAT, incluyendo mutaciones de JAK1y JAK2 178  estas
efectoras de la regulacion intracelular de los procesos de
proliferacion y supervivencia. Se ha descrito la asociacion
entre estas mutaciones en JAK y la sobreexpresion de CRLF2
en pacientes con leucemia refractaria; aqui se han obtenido
resultados favorables tras el suministro de un inhibidor de
JAK.

Las alteraciones en las vias de sefalizacion PI3K-AKT y
Ras-MAPK en neoplasias hematoldgicas han sido también
evaluadas en diferentes poblaciones; de alli su papel deter-
minante en las terapias dirigidas'®. La diana de rapamicina
en células de mamifero (mTOR) implicada en el control del
inicio de la transcripcion y la inhibicion de complejos TOR
se ha mostrado eficaz en el tratamiento de LLA en poblacion
pediatrica?®?!,

Glucégeno sintetasa cinasa-3b: posible diana
terapéutica en leucemia linfoblastica aguda

El papel determinante de la glucdgeno sintetasa cinasa-3b
(GSK-3B) en la regulacion positiva de la actividad del fac-
tor nuclear kappa B (FN-kB) y la induccion apoptotica de la
célula maligna se ha mostrado como un importante campo
de exploracion. Los mecanismos intracelulares dependien-
tes de la expresion de GSK-3B estan asociados con las
respuestas celulares de supervivencia y proliferacion celular
en LLA. En modelos celulares el tratamiento con inhibido-
res de GSK-3p; pequenas moléculas sintéticas que compiten
por un sitio de unién a ATP ha sido efectivo para favorecer
la apoptosis de las células blasticas obtenidas de aspirado
de Médula osea. El uso de inhibidores sintéticos también
ha demostrado excelentes resultados en el trasplante de
células mononucleares en modelos murinos en términos de
tolerancia inmunolégica, grado de maduracion, activacion y
diferenciacion celular.

El uso de inhibidores de GSK-3B en cultivos celulares
permite entrever su utilidad como diana terapéutica poten-
cial no solo en neoplasias hematologicas, sino también en
otros procesos metabolicos. La inhibicion selectiva de GSK-
3B podria reducir la probabilidad de rechazo de trasplante
de células mononucleares de médula o6sea.

La inhibicion de la GSK-38 reduce la via de activacion
de FN-KB, conduciendo a la supresion de la expresion de un
gen FN-KB-regulado y la promocion de la apoptosis en todas
las células in vitro. La importancia de implementar terapias
moleculares dirigidas contra las anomalias genéticas que
desencadenan el proceso de multiplicacion de células leucé-
micas y las vias de sefalizacion afectadas ha ido surgiendo
en la leucemia linfoblastica aguda infantil. Las metodologias
basadas en el aislamiento por centrifugacion en gradiente
de densidad de los aspirados de médula 6sea para obtener

células mononucleares ha sido empleada para detectar las
concentraciones de GSK-38 mediante inmunofluorescencia,
ademas del tratamiento de las mismas en cultivos celula-
res primarios con inhibidores de GSK-38 in vitro donde se
evidencid el papel regulador de estos sobre la actividad
transcripcional de NF-kB e induccion de apoptosis detec-
tada por Anexina V-PE/7-AAD en citometria de flujo de doble
tincién. Las concentraciones de GSK-38 se acumularon signi-
ficativamente en los nlicleos de todas las células y la muerte
celular inducida por la inhibicion de GSK-3p fue mediada
por una regulacion a la baja de la actividad transcripcional
de FN-kB p65. La inhibicion de GSK-38 disminuyo signifi-
cativamente la expresion de la NF-kB, sugiriendo que es
una posible diana terapéutica en el tratamiento de la LLA
pediatrica??.

GSK-3 regula por diferentes vias de sefalizacion la expre-
sion del factor de crecimiento y afecta a una amplia gama
de procesos fisiologicos, ademas de ser un componente clave
en el proceso de sefalizacion de la insulina y de Wnt. Para
este caso, se determind la relacion entre las vias de acti-
vacion y sefnalizacion dependientes de las concentraciones
de GSK-3; la via de sefalizacion de la insulina ejerce una
accion especifica sobre la actividad de la glucogeno sinte-
tasa total, pero no tiene influencia en el nivel de expresion
de la subunidad beta-catenina. En contraste, Wnt aumenta
la expresion citosolica de la subunidad beta-catenina pero
no de la actividad de glucdgeno sintetasa total; mediado
por un mecanismo diferente a la regulacion por fosforilacion
del residuo serina 9 terminal de GSK-38. La conformacion
de un complejo axina-conductina-GSK-38 puede aumentar
la expresion de Wnt a través de diferentes mecanismos y
esta activacion tiene gran importancia teniendo en cuenta
el papel de Wnt en la carcinogénesis y mecanismos de trans-
duccion de senal?®.

Igualmente, ha sido comprobado en modelos celula-
res que la glicogeno sintetasa cinasa (GSK-3B8) promueve
mediante fosforilacion la activacion en p70 de la proteina
ribosomal S6 quinasa 1 (S6K1) que desempena un papel clave
en el crecimiento y la proliferacion celular mediante la
regulacion de sensibilidad a la insulina, el metabolismo, la
sintesis de proteinas, y el ciclo celular. Por lo tanto, la des-
regulacion de S6K contribuye a la progresion de la diabetes
tipo 2, la obesidad, el envejecimiento y el cancer. Teniendo
en cuenta la importancia biolégica y clinica de S6K1 es
importante conocer los procesos de activacion mediado por
GSK-3p en la regulacion su actividad, ya que es un impor-
tante regulador de la proliferacion celular y el crecimiento.
Los resultados proporcionados establecen la necesidad del
desarrollo y uso de farmacos dirigidos a GSK-3p para el tra-
tamiento de enfermedades como la diabetes, el cancer y
otras relacionadas con la edad que estan vinculados a la
regulacion inadecuada de S6K1 24,

El papel determinante de la GSK-38 ha permitido su
inclusion en multiples investigaciones para determinar la
perspectiva farmacologica; teniendo en cuenta que funciona
como un intermediario de un importante nimero de vias de
sefnalizacion incluyendo insulina/PI3 cinasa y la ruta de Wnt
24,25

La inhibicion de GSK-38, por ejemplo, con litio, o
por la fosforilacion a través de la activacion de las vias
de senalizacion generalmente tiene un efecto apoptético.
La mayoria de los blancos de GSK-38 son factores de
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transcripcion (catenina, C-Jun, HSF-1, CREB) y los elemen-
tos del citoesqueleto (Tau, MAP1B) y participan en procesos
metabdlicos determinantes en el organismo. A nivel intra-
celular GSK-38 puede ser inhibida por al menos cinco
mecanismos diferentes, que son de importancia critica para
el desarrollo de nuevos inhibidores?®.

La activacion de GSK-3 se realiza por fosforilacion como
es el caso de las enzimas de este orden; varias cascadas
de sefalizacion activan cinasas inhibidoras directamente
por fosforilacion de un regulador serina N-terminal deno-
tado como Ser9 (59) de GSK-38 que constituye el principal
mecanismo de regulacion de expresion. La activacion de
los receptores de proteina G acoplados (GPCR) ligados a
las proteinas G heterotriméricas (subunidades «, B y v)
activan la fosfolipasa-CB (PLCB) y provocan la hidrélisis de
fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato [Pl (4, 5) P2] a dos segundos
mensajeros; inositol trifosfato (IP3), que aumenta las con-
centraciones de calcio intracelular, y diacilglicerol (DAG).
Estos mensajeros inducen la activacion de la proteina cinasa
C (PKC) capaz de fosforilar a Ser9 de GSK-3B. Del mismo
modo, la union del ligando de GPCR acoplado a proteina G
activa la adenilato ciclasa (AC) para producir AMP ciclico y
conduce a la activacion de la proteina cinasa A (PKA), que
también puede fosforilar Ser9 de GSK-3p%.

Del mismo modo, se ha descrito la via de senalizacion que
resulta en la fosforilacion de serina de GSK-38 iniciada por la
activacion de los receptores de la tirosina cinasa, tales como
el receptor de insulina (IR) (IRS, sustrato del receptor de
insulina). La activacion secuencial de fosfoinositido 3-cinasa
(P13), 3’-cinasa dependiente de fosfoinositido 1 (PDK1), y
la proteina cinasa Akt, que fosforila Ser9 en GSK-3B es la
activacién subsecuente?’.

La reactivacion de GSK-3p esta mediada por proteinas
fosfatasas especificas (PTasa). Varios sustratos de GSK-38 se
encuentran en estado pre-fosforilado con la adicion de una
serina o treonina en el sitio de consenso para la fosforilacion
de sustratos previamente marcados; lo que proporciona un
mecanismo de regulacion adicional que controla la accion
de GSK-3B, ya que las vias de sefnalizacion deben fosfori-
lar sus sustratos antes de que la GSK-38 pueda hacerlo. La
preferencia de GSK-3pB de fosforilar sustratos que han sido
pre-fosforilados (o cebados), y la inhibicion de la actividad
de GSK-3p por la fosforilacion de serina N-terminal, son a
la vez causadas por la presencia de un bolsillo de unién a
fosfato en la GSK-3577.

Los inhibidores de GSK-38 se han convertido en una de las
mas poderosas herramientas en la sintesis de farmacos para
el tratamiento de los procesos fisiopatologicos en los que
la enzima es un factor desencadenante. La mayoria de los
inhibidores son pequenas moléculas sintéticas que compiten
por un sitio de unién a ATP?-%7,
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Introduccioén

Mientras la palabra ‘‘grasa’’ mantiene muchas connota-
ciones negativas, algunas grasas son esenciales para la
sobrevivencia y mantienen muchos atributos benéficos. El
equipo de investigacion del Centro Médico de Beth Israel
(BIDMC) liderado por los investigadores Mar Yore e Ismail
Syed recientemente descubrié una clase de lipidos naturales
que pueden usarse para el desarrollo de nuevos tratamientos
para la diabetes tipo 2 y la enfermedad inflamatoria rela-
cionada con la artritis reumatoide. Esta clase de lipidos fue
muy dificil de estudiar dado que se mantiene en niveles muy
bajos dentro de las células. El modelo bioldgico usado en el
estudio se vio dirigido en ratones con valores incrementa-
dos del transportador de glucosa GLUT-4 (los cuales dentro
del estudio se definieron como el modelo AG40X), la exa-
minacion cercana de este proceso revel6 una resistencia a
la diabetes, con niveles muy bajos de glicemia ambiental
reflejada por el incremento en la produccion de insulina
estimulada por lipidos que ahora se conocen como FAHFAs
(Figura 1).

* Basado en el estudio realizado por: Yore MM, Syed |, Moraes-
Vieira PM, et al. Discovery of a class of endogenous mammalian
lipids with anti-diabetic and anti-inflammatory effects.

Cell. 2014;159(2):318-32.

* Facultad de Medicina, Universidad Autonoma del Estado de
México, Paseo Tollocan y Jesus Carranza s/n, Toluca, 50180 Edo.
de Méx., México. Tel.: +527221705687.

Correo electroénico: halcyOnatic@gmail.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.mei.2015.02.009

El equipo también encontré que estos ratones resisten-
tes a diabetes contaban con niveles de FAHFAs 16 a 18 veces
mas altos que aquellos no resistentes a la enfermedad, pre-
disponiendo estos ultimos al desarrollo de diabetes tipo 2 y
vulnerando la capacidad del organismo de mediar respuestas
inflamatorias. Este ultimo efecto se logré evaluar al obser-
var que los FAHFAs estan relacionados directamente con la
activacion y regulacion de proteinas inhibidoras de la res-
puesta inmunoldgica innata, en particular GPR12 (receptor
acoplado a proteina G), la cual se ve expresada en las células
dendriticas derivadas de la medula 6sea, redireccionando la
resistencia insulinica' en el tejido adiposo hacia un umbral
de sensibilidad, limitando paralelamente la activacion de
factores proinflamatorios, como las citosinas IL-1, IL-6 y TNF,
los cuales estan ampliamente relacionados con el desarrollo
de respuestas inflamatorias en enfermedades cronicas como
la artritis reumatoide.

El modelo se bas6 entonces en una relacion inversamente
proporcional al riesgo de la diabetes con niveles disminuidos
de estos lipidos (a mayores FAHFAs, menor riesgo diabético),
lo cual es un factor importante para el control en la preven-
cion y tratamiento futuro de la enfermedad. Los FAHFAs no
se encuentran solo en este modelo, también se ha demos-
trado que se encuentran en el cuerpo humano y en diversas
comidas, como el cerdo, la yema de huevo, las manzanas y
el pescado. De hecho, los humanos con resistencia a insu-
lina (diabéticos tipo Il) mantienen niveles de FAHFAs de solo
un 25-50% de aquellos individuos con funcion insulinica nor-
mal (basado en estimaciones en modelos humanos ain por
evaluar en ensayos clinicos).

2214-3106/© 2015 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Descubrimiento de una clase de lipidos enddgenos mamiferos con efectos 93

Sensibilidad a la insulina
lipogénesis adiposa f

Concentracion FAHFA endégena

Resistencia a la insulina
‘ lipogénesis adiposa

O
0]

OH
Esteres de &cidos grasos ramificados
de hidroxi &cidos grasos

wa/ [\ O\

Transporte de glucosa ' :
GLUT4 translocacion GLP-1

, Lo

\ Adipocito

Secrecién

‘ Inflamacion 7 :
de insulina

Macrofago Intestino Islotes pancreaticos ,

Homeostasis Glucemica Mejorada

Figura 1  Abstracto grafico.

El siguiente paso en la investigacion sera verificar el
mecanismo involucrado en la sefalizacion producida por los
FAHFAs para la estimulacion en la liberacion de insulina; de
determinarse, podria llevar a nuevos tratamientos para la
diabetes. Incluso si estos lipidos no pudieran administrarse
directamente como terapia, podrian inspirar medicamentos
sintéticos que ayuden a mejorar la liberacion de insulina y
a disminuir la glucemia. Las propiedades anti-inflamatorias
de los FAHFAs podrian ser usadas para tratar enfermeda-
des como Crohn’s o la artritis reumatoide. Adicionalmente,
como se ha demostrado, aquellos que estan en riesgo de
desarrollar estas enfermedades presentan niveles mas bajos
de lo normal de FAHFAs, podria usarse como marcador para
predecir la enfermedad y aportar una intervenciéon tem-
prana.

Evaluacion experimental

El estudio principal se realizd en base a la comparacion de
2 modelos de expresion en los transportadores GLUT4; para
ello se dividieron en 3 poblaciones:

- La primera implicaba un espécimen tipo Wild Type al cual
no se le realizo ninguna modificacion genética, posterior-
mente en el estudio estos.

- La segunda se centré en implementar una poblacion que
demostrara una sobreexpresion del transportador GLUT4,
al cual se denomind AG40X.

- Finalmente, para el modelo de comparacion se utiliza-
ron especimenes Knock-Out, los cuales fueron modificados
genéticamente para inhibir la expresion de ciertos genes
que promueven la translocacion de GLUT4.

Inicialmente se buscd definir las diferencias metabdlicas
de cada uno de los especimenes en relacion con su toleran-
cia por la glucosa y el nivel de resistencia o sensibilidad

a la insulina sistémica. Dentro del estudio se observaron
patrones metabolicos persistentes al nivel de insulina y su
retrocontrol hormonal en el organismo.

En aquellos organismos donde el nivel de resistencia a la
insulina era elevado (diabetes), se observaron las clasicas
manifestaciones del clasico desplazamiento metabodlico
observado en la patologia, donde vias como la glucolisis,
la lipogénesis y la glucogénesis se mostraban disfuncionales
debido a la deficiencia? p. ej., incorporacién de la glucosa
en tejidos dependientes de GLUT4, como es el tejido
adiposo, el musculo esquelético y el musculo cardiaco,
dando la mayor utilizacion alternativa de vias como la
cetogénesis, la lipolisis y la glucolisis, asi como el riesgo
de almacenamiento lipidico hepatico (esteatosis)®. Se
reafirmo la relacion entre los especimenes que presentaban
resistencia a la insulina con una regulacion a la baja del
transportador GLUT4 celular, concomitante a una menor
secrecion de insulina (Figura 2).

Proteinas intrinsecas a efectos en AG40X

Es importante mencionar que entre los diferentes modelos
se observaron proteinas paralelas al nivel de la expresion
de GLUT4 (siendo mayores conforme este se transloca), las
cuales cumplen papeles de mediar efectos sistémicos como
ChREBP (proteina de unién a elemento en respuesta a car-
bohidratos), la cual permite estimular la funcién metabolica
de la enzima ‘‘piruvato cinasa’’ permitiendo mediar un efi-
ciente aprovechamiento de la via glucolitica, dando como
resultado una mayor lipogénesis, glucemia baja, restitucion
celular pancreatica y una mayor longevidad celular. Bajando
la resistencia insulinica.

Es esencial mencionar que la regulacion intrinseca de
esta proteina se ve afectada por las dietas altas en grasas
(HDF) especialmente de aquellas saturadas, observandose
un decremento de hasta el 25% en la expresion de la proteina
con este tipo de dietas. En contraste se puede observar su
estimulacion en su expresion al administrarse dietas altas
en grasas insaturadas.

Métodos

Descubrimiento inesperado

Para comprobar la hipdtesis relacionada con expresion de
GLUT4 y los cambios metabdlicos en especimenes afectados
por patologias metabdlicas de la insulina, se recolectaron
muestras de tejido adiposo blanco y pardo de los tres mode-
los de estudio.

Posteriormente se realiz6 un analisis molecular mediado
por una plataforma de espectrometria cuantitativa de masa
lipodémica“, donde se observé por primera vez un nuevo
grupo de lipidos asociados a esteres de grupo hidroxi
(Figura 3).

Basado en la espectrometria, se descubrio que la este-
quiometria por masa molecular revelaba la presencia de
esteres insaturados de dcido palmitico, dcido estedrico
y dcido hidroxi-estedrico, los cuales se encontraban de
manera conjugada en cantidades muy reducidas en el tejido
adiposo, denominandose como dcidos grasos hidroxi dcidos
grasos (FAHFA).
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El equipo se decidié posteriormente a evaluar las canti-
dades de estos acidos grasos en la distribucion corporal de
cada uno de los especimenes estudiados.

Se encontro que estos lipidos mantenian una actividad
muy acelerada en su metabolismo, por lo cual su estudio
se complico, ya que muchas veces no era posible obtener
cantidades suficientes de estos para definir una muestra
representativa.

Sin embargo, se encontré que un acido en particular, el
dcido palmitico hidroxi acido estedrico (PAHSA), se encon-
traba con una disposicion constante en todas las muestras de
tejidos, por lo que se continud con la linea de investigacion
en base a este lipido.

Se decidio entonces evaluar las cantidades de PAHSA en
modelos Wild Type vs AG40X, encontrandose niveles ele-
vados en 16-18 veces de este lipido en modelos AG40X
(Figura 4).

Curiosamente el modelo Wild Type mostraba una can-
tidad mayor de estos lipidos en el higado, lo cual reflejé
integramente el riesgo que existia en estos modelos para el
desarrollo de esteatosis hepatica.
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Figura 3  Espectrometria cuantitativa de masa lipodomica,

mostrando una nueva familia de lipidos.
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Proteinas paralelas

El estudio revelé que aquellos especimenes que mostraban
niveles altos de PAHSA igualmente expresaban paralela-
mente la proteina ChREBP, por lo que igualmente se evalud
su distribucion corporal, tomando como base el tejido
adiposo blanco (WAT), ya que se observd que PAHSA coad-
yuva en acelerar el metabolismo del WAT, siendo sinergista
en la activacion de ChREBP (Figura 5).

Ello permitio relacionar los efectos metabodlicos benéfi-
cos de estos acidos grasos en relacion con la translocacion
positiva de GLUT4 influida por el efecto en el aumento de
ChREBP y la estimulacion de la via glucolitica, lo cual en
conjunto aporta efectos antidiabéticos. Viéndose un efecto
directo en la restitucion de la sensibilidad de la insulina por
las células del cuerpo, la aumentada lipogénesis, y la esti-
mulacion de piruvato cinasa con el aprovechamiento de la
glucosa sérica, disminuyéndola ampliamente.

De manera similar se evalud por la imposicion de die-
tas altas en grasas (HFD) en modelos Wild Type, que como
ChREBP, los FAHFAs se ven disminuidos cuando esta se incor-
pora, y a la vez se ven estimulados y aumentados con dietas
saludables basadas en grasas insaturadas.

Wild type AG4OX

i |

Figura4 Distribucion Corporal de PAHSA en diferentes tejidos
(pmol/g).
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Efecto de PAHSA en la diminucion de la expresion de

Los efectos complementarios de los PAHSAs igualmente
se vieron observados en la estimulacion de la expresion de
dos proteinas especificas, la primera siendo:

- GLP-1 (péptido similar a glucagén 1), cuyas caracteristicas
incluyen:
e Ser una incretina secretada por células L
e Secrecion dependiente de la presencia de nutrientes en
el lumen intestinal
Ser un inhibidor del glucagon
Promover la restauracion de la sensibilidad insulinica
Promover la activacion de glucocinasa
Ser un inhibidor de la apoptosis de células beta
Inhibir la secrecion de HCl y el vaciado estomacal
Presenta un efecto analogo al de la hormona leptina,
estimulando el gasto energético y promoviendo la sen-
sacion de saciedad al comer

Efectos antiinflamatorios

Otro de los efectos observados en el organismo con la pre-
sencia de PAHSA es la estimulacion de receptores asociados
a respuestas inflamatorias® mediadas por citosinas proin-
flamatorias, regulando estas a la baja, gracias al efecto

AG40X

4300

4270

WAT
ChREBP KO ChREBP KO x AG40X

& 120
3 150
= 500

Distribucion Corporal de ChREBP en diferentes modelos (pmol/g).

del GPR120 (receptor acoplado a proteina G), cuya funcion
como proteina esta asociada en la expresion de las célu-
las dendriticas derivadas de la medula 6sea, siendo células
presentadoras de antigenos iniciales en la respuesta inmune
innata. Radicando su importancia en la sobre activacion de
citosinas como la IL-1, IL-6 y TNF, vistos ampliamente en
la patogénesis de la artritis reumatoide, enfermedad que
muchas veces esta ligada como complicacion en enferme-
dades metabdlicas, como es la diabetes tipo 2.

Basado en ello el equipo realizo la evaluacion en los nive-
les de PAHSA con estas citosinas, mostrando una proporcion
inversa. Atribuyendo un efecto antiinflamatorio (Figura 6).

Conclusion y resultados

Los estudios lipodémicos permitieron identificar esteres
de acidos grasos hidroxi acidos grasos bioactivos (FAHFA).
Los FAHFA tienen niveles bajos en humanos con resistencia
a la insulina & se correlacionan con la sensibilidad a la
insulina.

Estos lipidos mejoran la secrecion de insulina y la toleran-
cia a la glucosa.

Los FAHFA bloquean la produccion de citosinas inflamato-
rias y reducen la inflamacion sistémica.
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Sindrome de Leigh; la vida en una cadena

Leigh disease; life in a chain
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Introduccioén

El estudio de la estructura, fisiologia y trastornos relacio-
nados con la mitocondria han sido temas de investigacion
para muchos cientificos a lo largo de la historia, podemos
remitirnos al ano de 1951 en el que Denis Leigh describe el
caso de un nifo con las manifestaciones clinicas propias del
sindrome que hoy en dia lleva su nombre, del cual cada vez
se conoce mas pero se avanza poco en el establecimiento
de un tratamiento que logre elevar la esperanza de vida de
quienes lo padecen.

El cuerpo humano como maquina perfecta requiere del
aporte de combustibles bioldgicos (carbohidratos, lipidos y
proteinas) necesarios para obtener la energia quimica que
requieren diversos procesos bioldgicos y de esta manera
mantener la homeostasis. El metabolismo de estos combusti-
bles en el organismo se logra a través del uso de distintas vias
catabolicas y anabdlicas, las cuales requieren del coordi-
nado funcionamiento de elementos celulares, es decir de la
buena comunicacion entre los organulos de cualquier célula
en el organismo.

Tras el correcto metabolismo de los combustibles bio-
logicos en las células, finalmente obtenemos moléculas de
energia quimica en forma de ATP que son necesarias para
llevar a cabo procesos tales como; paso de moléculas a
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del Estado de México, Av. Paseo Tollocan esq. JesUs Carranza s/n,
Moderna De La Cruz, C.P. 50180, Toluca, México.

Correo electronico: camacho_joel19@hotmail.com
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través de la membrana celular, movimiento de flagelos, con-
traccion muscular, entre muchas otras funciones vitales. La
mayor parte de esta energia quimica se obtiene gracias a la
participacion de la mitocondria, en cuya estructura se loca-
liza la cadena respiratoria importante para llevar a cabo la
fosforilacion oxidativa y finalmente la obtencion de ATP.

Identificacion conceptual del sindrome de Leigh

Trastorno neurodegenerativo secundario a la ausencia con-
génita de: Complejo Piruvato Deshidrogenasa, Complejo |,
IV oV de la cadena respiratoria’.

Bases bioquimicas del sindrome de Leigh

Las vias metabodlicas que se utilizan tanto en el catabolismo
de carbohidratos, lipidos y proteinas convergen en la mito-
condria tras la formacion final de moléculas de Acetil CoAZ,
la cual sera metabolizada posteriormente por el ciclo de
los acidos tricarboxilicos para obtener cofactores reduci-
dos, NADH + H y FADH2 que en seguida seran oxidados en
la cadena respiratoria para la obtencion de las moléculas de
ATP (fig. 1).

En el caso de los carbohidratos, tanto la glucdlisis
aerodbica como anaerobica son vias importantes para el apro-
vechamiento de estas moléculas, tras la serie de reacciones
que implica la glucdlisis anaerdbica en el citosol celular,
llegamos a la obtencion de Piruvato, el cual sera sustrato
para el complejo piruvato deshidrogenasa quien oxidara la
molécula de piruvato en Acetil CoA en la mitocondria.

2214-3106/© 2014 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.
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La molécula de Acetil CoA se forma a partir de Coenzima
A, cuya molécula contiene adenina, ribosa, acido pantoté-
nico y un grupo tiol, este Ultimo reacciona con los grupos
carboxilo para que finalmente se obtenga la molécula de
Acetil CoA, es un compuesto de alta energia por lo que puede
donar su grupo acetilo en el ciclo de los acidos tricarboxili-
Cos.

En el ciclo de los acidos tricarboxilicos la molécula de
Acetil CoA sera metabolizada hasta CO, y H,0, asi mismo
en la serie de reacciones que forman parte de este ciclo se
obtienen; 3 NADH + H, 1 FADH, y una molécula de GTP. Los
cofactores reducidos (NADH + H y FADH2) que se producen
en este ciclo son importantes debido a que fungen como
transportadores de los electrones que se obtienen tras el
catabolismo de los combustibles biologicos, por tanto, estos
cofactores resultantes del ciclo de Krebs o de los acidos tri-
carboxilicos, donaran posteriormente dichos electrones al
primer complejo de la cadena respiratoria en el caso del
cofactor NADH + H o al Complejo Il en el caso del cofac-
tor FADH2, tras una serie de reacciones en el que estos
cofactores se oxidan y los complejos se reducen (fig. 2).

Los cofactores reducidos que se obtienen en la glucolisis
anaerobica del citosol celular no pueden atravesar la mem-
brana mitocondrial, por lo tanto, para ingresar hacen uso
de las lanzaderas glicerol - 3 - fosfato (principalmente en
células cerebrales y musculares) y malato - aspartato (prin-
cipalmente en higado y corazon), las cuales introducen los
electrones de los cofactores reducidos desde el citoplasma
hacia la mitocondria.

El paso de electrones a través de la cadena respirato-
ria comienza en el complejo | o Il, posteriormente pasan a
la ubiquinona (Q), en seguida al complejo lll, este reduce
al citocromo y finalmente el citocromo reduce al complejo
IV, el cual donara 2 electrones al Oxigeno para la forma-
cion de una molécula de Agua, cabe destacar que el paso de
los electrones a través de los complejos enzimaticos de la

cadena respiratoria se lleva a cabo desde el complejo que
presenta un Potencial de Reduccion Estandar menor hacia
el complejo que tiene un Potencial de Reduccion Estandar
mayor, es decir, desde el complejo con una menor afinidad
por los electrones hacia el complejo que tiene una mayor
afinidad por los mismos.

El paso de los electrones a través de los complejos de
la cadena respiratoria esta acoplado al bombeo de protones
por parte del complejo I, lll y IV hacia el espacio intermem-
branal, creando de esta forma un gradiente electroquimico
en ese espacio, la tendencia de los protones para regresar
hacia la matriz y estabilizar el gradiente a ambos lados de
la membrana mitocondrial interna va a permitir que pasen a
través del complejo ATPasa, cuya estructura se basa en una
subunidad F; y Fo. La subunidad Fy forma el canal a través
del cual pasan los protones, mientras que la subunidad F;,
es el sitio en el cual, a partir de ADP y Pi, se lleva a cabo
la formacion de la molécula de ATP, por tanto es importante
destacar que la energia que se genera tras el paso de los
protones por este canal permite que se libere la molécula
de ATP que se ha formado por los sustratos (ADP y Pi), no se
debe pensar que la energia que se obtiene por el paso de los
protones es propiamente la energia que contiene el ATP.

Tras la obtencion de moléculas de ATP, estas pueden ser
utilizadas en la gran gama de procesos fisiologicos que lo
requieren para un buen funcionamiento y el mantenimiento
de un equilibrio vital para el ser humano.

Fisiopatologia

En el organismo hay tejidos que destacan por el requeri-
miento de un metabolismo oxidativo intacto que asegure
la obtencion de la energia necesaria para llevar a cabo de
manera eficaz su funcion, dentro de estos tejidos es pre-
ponderante el sistema nervioso central, dentro del cual los
ganglios basales destacan por presentar una elevada acti-
vidad metabdlica, situacion que los hace vulnerables a los
danos celulares, por lo que fallas en el metabolismo celular
de estas estructuras se vera reflejado de manera significa-
tiva en las funciones de control que llevan a cabo en el
organismo.

Los ganglios basales (globo palido, putamen, nicleo
caudado, nucleo subtalamico y sustancia negra) son acu-
mulaciones de cuerpos neuronales que tienen como funcion
primordial el control del inicio, amplitud y rapidez de los
movimientos*, en un nifo con sindrome Leigh la falla en
el metabolismo oxidativo y la necrosis de estas estructu-
ras se traduce en defectos del movimiento, por tanto se
caracterizan por déficit motor o activacion anormal del sis-
tema motor, lo que da lugar a rigidez, temblor y movimientos
involuntarios (fig. 3).

La disminucion en la produccion de ATP que se presenta
en este sindrome no se limita en sus afectaciones al Sistema
Nervioso Central, las consecuencias de esta disminucion de
energia se ven reflejadas en las manifestaciones clinicas
propias del Sindrome de Leigh.

Manifestaciones clinicas

Crisis convulsivas, Retraso psicomotor, Atrofia dptica, Hipo-
tonia, Debilidad, Letargo, Vomitos, Movimientos anormales
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(ataxia, temblor), Irritabilidad, Pérdida de vision y Anorma-
lidades respiratorias®.

Herencia del sindrome de Leigh

A pesar de que la mitocondria cuenta con su propio ADN,
no es independiente de la participacion del ADN nuclear, ya
que ambos participan en la codificacion de las subunidades
que conforman cada uno de los complejos enzimaticos de
la cadena respiratoria, a excepcion del Complejo Il que esta
exclusivamente codificado por el ADN nuclear, es por eso que
dependiendo del complejo afectado y de su codificacion, el
tipo de herencia puede ser: Materna, en el caso de mutacio-
nes en ADN mitocondrial o Autosdmica Recesiva, cuando las
mutaciones se dan en el ADN nuclear’.

Los casos mas reportados de sindrome de Leigh han sido
identificados por mutaciones en el ADN mitocondrial, cuyo
gen codifica para una de las subunidades de la ATPasa,
por lo que presenta una herencia materna, por otro lado,
mutaciones en el ADN nuclear que afectan al complejo IV
el sindrome presenta herencia Autosomica Recesiva. La
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frecuencia de presentacion de este sindrome es de 1 de
cada 36,000 nacimientos.

Diagnéstico y tratamiento

Las manifestaciones clinicas del sindrome se presentan
antes de los 6 meses de edad, el médico que evalla
el caso requiere de una gran destreza para poder dife-
renciar este trastorno de otros trastornos mitocondriales
que presentan caracteristicas similares y con los cuales
se puede confundir, para un diagnodstico diferencial ade-
cuado se debe hacer uso de recursos como; biopsia muscular
para analizar el funcionamiento de la cadena respiratoria
y poder identificar el error en los complejos enzimaticos,
asi mismo el uso de resonancia magnética y tomografia
computarizada que permite identificar la necrosis de los
ganglios basales, caracteristica principal del sindrome de
Leigh.

El tratamiento tras el diagnostico de este sindrome es
paliativo, implementar una dieta cetogénica cuando el sin-
drome se asocia a deficiencia de Piruvato Deshidrogenasa
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Figura 3  Necrosis de ganglios basales.

puede no reflejar ningln beneficio, debido a la falta de un
tratamiento eficaz que permita reducir los danos, la espe-
ranza de vida de un nifio con este sindrome no supera los 2
anos.
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Introduccién

El estdbmago, un organo importante en el proceso de la
digestion, realiza una variedad de funciones que incluyen el
almacén y exposicion de los alimentos al acido que secreta,
ademas de proveer una barrera que prevenga el paso de
microorganismos al intestino’.

A pesar del ataque constante que sufre la mucosa gastrica
por multiples agentes nocivos enddgenos (acido clorhidrico,
pepsina, acidos biliares, enzimas pancreaticas) y exégenos
(alcohol, farmacos y bacterias) asi como una variedad de
condiciones inflamatorias (colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn)?, suintegridad se conserva gracias a un intrincado sis-
tema que proporciona defensa y reparacion de la mucosa®.

Las prostaglandinas estan involucradas en funciones fisio-
logicas como la proteccion de la mucosa del estomago, la
agregacion plaquetaria y la regulacion de la funcion renal,
pero también tienen funciones patologicas como su impli-
cacion en la inflamacion, la fiebre y el dolor*. El acido
acetilsalicilico (AAS) conocido popularmente como aspirina,
ejerce sus acciones analgésicas, antipiréticas y antiinflama-
torias mediante la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa

* Autor para correspondencia. Facultad de Medicina, Universi-
dad Autonoma del Estado de México, Av. Paseo Tollocan esq. JesUs
Carranza s/n, Moderna De La Cruz, C.P. 50180, Toluca, México.

Correo electrénico: luisdiazcasasola@outlook.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.mei.2015.02.011

(COX) y por lo tanto la prevencion de la formacion y libe-
racion de prostaglandinas®, haciendo mas susceptible a la
mucosa gastrica de sufrir algiin dafo. El mecanismo por el
cual suceden estos procesos se comenta mas adelante.

Mecanismos de defensa de la mucosa gastrica

Desde un punto de vista conceptual y didactico los mecanis-
mos de defensa se pueden visualizar como una barrera de
tres niveles, compuesta por elementos preepiteliales, epite-
liales y subepiteliales (fig. 1). En cada uno de estos niveles
existen importantes mecanismos encaminados a mantener
la homeostasis de la mucosa®®.

Elementos preepiteliales

Este nivel comprende una capa de moco y bicarbonato que
actla como una barrera fisicoquimica contra miltiples molé-
culas. La totalidad de la superficie de la mucosa gastrica
existente entre las glandulas posee una capa continua de
células mucosas superficiales, encargadas de secretar un
moco viscoso para cubrir las células epiteliales. El grosor
de esta capa es casi siempre mayor de 1 mm?3.

Los componentes principales son mucinas (glicoprotei-
nas), bicarbonato (HCO;~), lipidos y agua (95%). En el
estdbmago se han identificado principalmente dos tipos
distintos de mucinas: MUC5AC secretadas por las células

2214-3106/© 2015 Universidad Autonoma del Estado de México. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.
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Figura 1

mucosas superficiales y MUC6 secretadas por las célu-
las mucosas del cuello. Otros tipos reconocidos son las
MUC1, MUC4, MUC16 cuya funcion parece estar ligada a
sefalizacion de transduccion y fenémenos de adhesion'.

El moco gastrico estda dispuesto en dos capas: La
capa interna también denominada moco visible, forma un
recubrimiento gelatinoso con una alta concentracion de
bicarbonato para mantener un pH neutral (7.0), protegiendo
a la mucosa del acido corrosivo, retardando la difusion retro-
grada de iones hidrégeno (H*) y manteniendo el HCO;~
secretado por el epitelio. Las moléculas de mucina con-
tenidas en esta capa se entrelazan por puentes disulfuro
confiriéndole una consistencia altamente viscosa y con la
capacidad de expansion al hidratarse.

La capa externa o moco soluble es menos viscosa debido a
la falta de enlaces disulfuro entre las moléculas de mucina
que contiene. Esta capa se encarga de la liberacion cons-
tante de oxido nitrico (NO) y de la unién con agentes nocivos,
se mezcla con los alimentos y se desprende. El estimulo para
el engrosamiento de ambas capas es distinto, sin embargo,
ambas responden al estimulo de la PGE2, las razones alin no
han sido claramente establecidas.

La estabilidad de la mucosa se incrementa por la presen-
cia de péptidos pequenos conocidos como factores trefoil 7.

Factores trefoil

Los factores trefoil son péptidos pequefios y compactos
que participan en la reparacion de las superficies muco-
sas mediante los procesos de restitucion y regeneracion
epitelial®.

Estructuralmente estan formados por uno o dos dominios
en trébol, cada dominio en trébol consta de 42-43 residuos
de aminoacidos con seis residuos de cisteina formando tres
enlaces disulfuro y asi creando una estructura caracteristica
de tres hojas.

Elementos ’\/

Flujo
sanguineo

AINE's )

(Efecto sistémico)

Mecanismos defensivos y factores agresivos de la mucosa gastrica.

En humanos se han identificado tres tipos: TFF-1, TFF-
2 y TFF-3, siendo el estomago el Unico drgano en el que se
expresan los tres tipos’-8. Las células productoras de mucina
y las células caliciformes son los principales sitios de sintesis.

En comparacion con otros tejidos, el colon y el esto-
mago muestran los mas altos niveles de expresion del ARNm
de TFF-1. TFF-2 se restringe Unicamente a la mucosa del
estomago vy a las glandulas de Brunner y TFF-3 muestra una
distribucion mas general en las superficies mucosas.

La produccion de los tres péptidos trefoil esta regulada
primordialmente en los sitios de dano gastrointestinal, sus
genes presentan un patron distinto de expresion después de
la lesion, TFF-2 se consideran de respuesta tempranay TFF-3
de respuesta tardia.

Cuando se produce una lesion en la mucosa, uno de los
primeros procesos de reparacion es la migracion de las célu-
las supervivientes desde el borde de la region daiada sobre
el area denudada para volver a establecer la continuidad del
epitelio?.

Elementos epiteliales

Las células epiteliales brindan proteccién mediante diversos
factores. Entre estos se encuentran transportadores ionicos
que mantienen el pH intracelular, la produccion de moco,
HCO;~, péptidos trefoil y proteinas de choque térmico. Estas
Ultimas impiden la desnaturalizacion de proteinas, prote-
giendo a las células de ciertos factores como el aumento de
temperatura, agentes citotoxicos o estrés oxidativo®.

La exposicion de la mucosa a diversos agentes agresores
puede causar un desequilibrio entre la pérdida y la renova-
cion celular. Cuando se presenta el dafno, en la restitucion
celular intervienen factores como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF, epidermal growth factor), el factor trans-
formador del crecimiento (TGF, transforming growth factor)
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a y B, el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF,
fibroblast growth factor) y los factores trefoil"3.

El receptor de EGF (EGFR) es una proteina transmem-
brana al que también se unen otros ligandos como el TGF, la
anfirregulina (AR) y la betacelulina (BTC). En muchos estu-
dios el efecto que tiene el EGF sobre la mucosa no danada es
insignificante, esto se atribuye a que el EGFR en las células
epiteliales esta restringido a la superficie basolateral, por lo
que Unicamente existe interaccion ligando-receptor cuando
hay un dano?.

Por otra parte al mismo tiempo que ocurre la renova-
cion epitelial tiene lugar la angiogénesis cuyos principales
reguladores son el FGF, el factor de crecimiento del endote-
lio vascular (VEGF, vascular endotelial growth factor) y las
prostaglandinas?.

Elementos subepiteliales

La microvasculatura subepitelial tiene el efecto protector
mas importante de la mucosa gastrica. Tiene a cargo man-
tener el flujo sanguineo ininterrumpido hacia las células
epiteliales, sirviendo como medio de transporte de nutrien-
tes y productos de desecho, ademas de ser una fuente
productora de prostaglandinas importante’. Estas sustancias
fungen como las encargadas de estimular los mecanismos
protectores.

Prostaglandinas

Son sustancias de caracter lipidico estructuralmente for-
madas por un anillo ciclopentano y dos cadenas alifaticas.
Junto con los tromboxanos (TX) y las prostaciclinas (PGI)
conforman la familia de los prostanoides, cuyos precur-
sores inmediatos son acidos grasos poliinsaturados (Cyg)
denominados icosanoides, el mas importante es el acido ara-
quiddnico mismo que podemos obtenerlo de la dieta a través
del acido linoleico®1°.

Se les considera hormonas de accion local porque actiian
cerca de sus sitios de sintesis, tienen una vida media corta 'y
no se almacenan. Tras su liberacion rapidamente son capta-
das por las células en donde son inactivadas. Los pulmones
son un lugar importante para su catabolismo.

Las tres clases principales de prostaglandinas son las
series A, E y F. Actualmente se sabe que las PGE2 son
un elemento clave en la defensa de la mucosa gastrica
y que funcionan como ligando de subtipos especificos de
receptores EP''. Es de considerar que la funcién de una
prostaglandina puede variar en los distintos tejidos.

La activacion de los receptores EP1 provoca un aumento
de flujo sanguineo en la mucosa, disminucion de la motilidad
gastrica y aumento en la secrecion de bicarbonato. Por su
parte la activacion de los receptores EP3 provoca una dis-
minucion de AMPc y por tanto una inhibicion de la secrecion
de acido gastrico. La estimulacion de la secrecion de moco
ocurre a través del receptor EP4'%13,

Biosintesis

El proceso de sintesis de las prostaglandinas se puede resu-
mir en tres fases (fig. 2). En la primera fase ocurre la
liberacion del acido araquiddnico a partir de los fosfolipidos

de membrana por accion de una fosfolipasa (PLA o PLC) como
consecuencia de estimulos especificos de los tejidos, pueden
ser hormonales (bradiquinina o adrenalina) o por proteasas
(trombina)'".

En la segunda fase, la ciclooxigenasa (COX) también lla-
mada prostaglandina H sintasa (PGH sintasa) ejerce accion
en el acido araquiddnico para formar PGH2. COX posee dos
formas distintas (COX-1 y COX-2), mismas que son blancos
importantes para la accion de los antiinflamatorios no este-
roides (AINEs)'. En la Gltima fase la PGH2 se convierte en
otras prostaglandinas y tromboxano A, por diversas enzimas
especificas'!.

Efectos del acido acetilsalicilico en la mucosa
gastrica

El acido acetilsalicilico fue sintetizado en el afio 1897 por
el quimico aleman Felix Hoffman y comercializado bajo
el nombre de ‘aspirina’’ dos afios mas tarde. A partir
de entonces se ha convertido en uno de los farmacos
mas utilizados debido a sus propiedades antiinflamato-
rias, analgésicas y antipiréticas, sin embargo, paso mucho
tiempo sin saber la forma en que actuaba este farmaco.
No fue sino hasta el afio de 1971 cuando el cientifico bri-
tanico John Vane pudo elucidar el mecanismo de dichos
efectos*>.

Las acciones farmacologicas de la aspirina y otros AINEs
se deben a la inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa por
acetilacion de un residuo de serina especifico’, alterando de
esta manera la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos y
prostaciclinas (fig. 2). Cuando la acetilacion del residuo de
serina ocurre en la COX de las plaquetas, provoca pérdida
de la capacidad de agregacion, razon por la cual la admi-
nistracion de AAS es muy Util en la prevencion de ataques
cardiacos y accidentes cerebrovasculares®.

Los efectos benéficos del AAS ocurren mediante la inhi-
bicion de COX-2 responsable de inducir la inflamacion, la
hipertermia y el dolor. COX-2 es una enzima de caracter
inducible debido a que su expresion aumenta en respuesta
a ciertos estimulos (por ejemplo el PAF, platelet-activating
factor, el LPS bacteriano o la interleucina-1). Por el con-
trario la inhibicion de COX-1, una enzima que se encuentra
de manera constitutiva en la mucosa del estdbmago, rifones,
plaguetas y endotelio vascular, evita la sintesis de prosta-
glandinas fisiologicamente importantes para la proteccion
de dafios en estos tejidos>% 1",

Los mecanismos de lesion del AAS y otros AINEs se produ-
cen por via topica y sistémica (fig. 1). Estos se caracterizan
por tener una constante de disociacion baja (acidos débi-
les), en su estado no ionizado son lipofilicos favoreciendo su
capacidad de difusion a través de las membranas para alcan-
zar el citoplasma de las células mucosas. El pH intracelular
de estas células (alrededor de 7) permite su ionizacion para
pasar a ser hidrosolubles y quedar atrapados en este medio.
Este atrapamiento celular lesiona la célula, originando un
aumento de la permeabilidad celular, paso de hidrogeniones
y flujo idnico, con el consecuente edema celular y citoli-
sis. Ademas, los AINEs alteran la barrera mucosa afectando
a otros mecanismos como la secrecion de moco y bicarbo-
nato, permitiendo el paso de acido y pepsina para lesionar
la superficie epitelial®.
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Fase 1

Estimulo |:
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¢ Bradiquinina
e Trombina

Aspirina plasmatica
otros AINE's
Fosfolipasa v
(PLA o PLC) Acido araquidénico
) Fase 2
Ciclooxigenasa 20, —
PGH Sintasa
Peroxidasa 267 ™Y
v
PGl, * PGH2 > TXA,
PGl Sintasa TXA; Sintasa
PGH-PGE
Fase 3 isomerasa
v
PGE,
Figura 2  Proceso biosintético de prostanoides a partir de icosanoides.

El dafo gastrico se incrementa por la adhesion de neu-
trofilos al endotelio de la microcirculacion debido a una
deficiencia en la produccion de prostaciclinas. Las con-
secuencias a dicho proceso pueden comenzar con una
disminucion de flujo sanguineo que puede agravarse hasta
producir isquemia tisular por obstruccion total de la luz de
un vaso'2.
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Algunos recuerdos del futuro

Some memories of the future

... No se espanten no es un discurso politico-oficial, es solo
un intento de rescatar algunas piezas de un rompecabezas
del pasado, de lo que el viento no se llevd; -es asi como un
clasico, ya saben- que lo que tiene mas de 60 afnos, es un
clasico. . .si me preguntan mi edad digo que soy un clasico,
por no decir de 60 y meses, es decir, ya sujeto y objeto de
cronistas.

Asistimos a una celebracion y remembranza médica de
tatuados por esculapio, en este taller de la Facultad de
Medicina de nuestra Universidad.

No hay duda ya nos alcanzo el futuro, el adulto mayor
estaba en el horizonte lejano, caminabamos hacia esa meta,
sin embargo no queriamos llegar pronto; pero mas vale lle-
gar que no llegar, y aqui estamos. Apenas después de 40
anos, pero mas vale tarde que nunca, solo 4 décadas, es
decir: 14,600 dias que han transcurrido desde nuestra par-
tida de estos salones, se nos fue el tiempo como agua entre
las manos.

Aqui al escuchar nuestros nombres repetiamos:
ipresentel... y que bueno... que estemos aun presen-
tes. Debemos contemplar nuestra pasada historia médica
estudiantil, desde este punto que para entonces era futuro,
y no solo nos alcanzd, sino rebaso. Y ahora preguntamos:
;qué falta? ino sabemos por lo pronto!l... saludarnos,
platicar, alburear, bulearnos (que estaba de moda desde
entonces). Hoy la orden del dia sera: ya rezamos, ahora
bromear, después comer y brindar.

Aprendimos con el tiempo, que un antidoto para llegar
con bien al futuro era: ‘‘la educacion’’, nos formamos pro-
fesionalmente con las ordenanzas universitarias y cada quien
desde su trinchera, hace lo que puede y sabe. Decia Mark
Twain que: ..."'un hombre con una idea nueva es un loco,
hasta que la idea triunfa’’... -y la nuestra triunfo- egresa-
mos 107 médicos, aunque mucha gente en nuestro entorno,
nos tiraban de locos y finalmente fuimos mas cuerdos que
locos o viceversa.

Esta generacion palabras mas, palabras menos; ayer per-
tenecia a un futuro que hoy es presente y mafana, ya sera

http://dx.doi.org/10.1016/j.mei.2015.02.015

muy pasado. Hemos tenido algunas bajas de quienes se nos
adelantaron o nos han dejado fisicamente ya cerca de 10
colegas para quienes les pido unos aplausos, mas adelante,
no solo por su recuerdo, sino para llenar momentaneamente
ese vacio que nos dejaron, con mas aplausos, que un silen-
cio. Y como una mano sola no aplaude, que sean las dos de
cada uno y asi los recordemos con esa alegria de ayer.

Permitanme antes, mencionar sus nombres: Juanita Gon-
zalez Gomeztagle, Radames Muioz Murillo, Stolkin Garcia
Benitez, Alejandro Williams de Souza, Jaime Mejia Mag-
daleno, José Luis Gonzalez, Gerardo Zenil Moran, Gustavo
Rosales Estrada, Juan Mazy Bedolla y Benigno Guadarrama
Pérez. Quienes se fueron pero estan presentes en nuestras
mentes.

Las historias en nuestra época empezaban diciendo:
jerase que se eral...y si eran sé 107 galenos, mucho tiempo
antes de la internet, era una generacion de mas book que
face, porque ahora todos son facebook y claro todos tenemos
nuestra historia; la nuestra escrita apenas el siglo pasado,
claro después del pleistoceno, entre el 1970 al 74 d.c.; eran
los tiempos del ‘‘Tigre Arrizabalaga’’, nosotros sus timidos
y sacrificados cachorros experimentales. Fuimos los flaman-
tes alumnos experimentales del Instituto de Ciencias de la
Salud y después de la Facultad de Medicina; presuntuosos de
estar entre las mejores facultades de medicina del pais y de
Centroamérica. . . bueno hasta gringos teniamos de contem-
poraneos, fue una época dorada, nuestros suefos los vivimos
ampliamente, solo nos faltd el ego argentino; ya que Uds.
saben que la mejor definicion del ego es: ‘el argentino que
todos llevamos dentro’’, ahora hasta tenemos tema para
un tango ‘‘que 40 anos no es nada’’, podemos hacer uno
que salga de esta reunion de nostalgia, tristeza, perdidas y
alegria mezclados.

Regresando al grano, nuestros suefios de ser médicos,
lo vivimos y forjamos en estas paredes, aqui se hizo la
alquimia, en esta facultad se llevd a cabo nuestra reforma
educativa -la Unica revolucion valida-...y... si devoramos
libros, articulos, revistas, clases, examenes, desvelos,
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corajes, bueno hasta a veces nos copiabamos, pero eran
copias originales, ahora es chatear, pasamos oleadas de
estrés, de frios, de hambres, las odiseas de traslados a
los diferentes hospitales para las clases clinicas, y todo el
tiempo con la misma bata que ya parecia de mecanico, con
tanta mancha, ahi traiamos escrito un diario. Pero ;qué
estudiante demodcrata? no tuvo privaciones, es decir una
innumerable lista de incertidumbres y retos que vencimos
y gracias al esfuerzo sumado de padres, parientes tutores,
maestros entre ellos nos distinguen con su presencia, su
ejemplo, consejo, leccion y leal compaiia: los queridos
maestros: la Dra. Esthela Ortiz Romo, el maestro Dr. Alberto
Hardy Pérez y nos acompana representandolos, al gremio
médico y a su directora la Dra. Patricia Bustamante Montes,
el Dr. Miguel Angel Karam. Y no podian faltar desde luego
estos flamantes alumnos. Estamos aqui donde se gesto
nuestra historia, nuestra epopeya, estos embriones fueron
desarrollandose, en estas incubadoras y salones, aqui en
esta escuela, la concepcidn y crecimiento. En este parti-
cular salon, el ultimo Utero que nos expulsé como en un
parto, para algunos eutdcico, para otros distdcico, si...hubo
quienes necesitaron forceps, y hasta los que ameritaron
cesareas, pero llego el dia en que se nos arrojé al mundo
real, afuera de la escuela: asi paso el internado - el servicio
social y otros vicios sociales que nos distanciaron en tiempo
y espacio. Y como a toda capillita le llega su fiestecita,
-aquella que tuvimos después de fondos logrados cuando
trajimos a Roberto Carlos-, ese dinero termino en la cena
baile que fue la inauguracion del Salén Rojo del Club Toluca.
Y quien no lo recuerda. .. jes porque se puso hasta tras!

Llego el momento, después de la eleccion de los diversos
caminos, entonces pensabamos que el tiempo era largo, e
inoculados por el virus del conocimiento medico adquirido,
emprendimos la marcha guiados no por la estrella de Belén
pero si por San Galeno y San Hipocrates, para seguir como
fieles peregrinos a los pacientes y los nuevos maestros, ya
fueran genéricos o similares, de entonces. ..y asi corrieron
los anos.

Mi padre decia que: ‘‘habia enfermedades que solo con
el tiempo se curan’’; si, algunos teniamos signos y sinto-
mas, como: arrogancia, alergias, defectos visuales, vision
borrosa, mareos frecuentes y por algunos cargos o encargos,
a veces sorderas selectivas, incompatibilidades, creo que
han ido a menos con el tiempo, el cual ya nos habra curado
o al menos mejorado, creo que hoy es nueva, una nueva
ocasion irrepetible, es una buena oportunidad de convivir,
conbeber y departir el pan y el vino, antes de la despedida
para unos u otros, ya que todos tenemos fecha de cadu-
cidad, y no la sabemos; si... podemos decir que nos consta
por nuestra practica médica que ‘la vida es una enfermedad
mortal y de transmision sexual’’.

Acordémonos hoy de esa etapa que nos toco vivir y para
constancia esta el anuario, donde el tiempo se detuvo.
Donde no importaba condicion econémica, marca de ropa,
automovil, posicion social, era una escuela publica, sin
distinciones ni discriminaciones y ademas, si...era de las
mejores del pais, fue aqui donde nos encontramos, compar-
timos, esta estacion comdn durante 4 anos = 1,460 dias para
mayor precision; fuimos como viajeros de un mismo tren o
crucero educativo en el mar infinito de la medicina, llega-
mos aqui de lugares diferentes, en trenes o barcos distintos
y compartimos esta estacion por 4 largos anos, y antes de

embarcarnos nuevamente en trenes diferentes para rumbos
individuales, nos dimos cuenta de que somos almas antiguas,
que disfrutamos ese entonces. Fueron tantas cosas, impo-
sible de enumerar, desde compartir en la cafeteria, un
refresco, un café, una torta, un trago, una charla, un rato
de fraternidad -por todo ello-, los invito a que compartamos
de nuevo, esta breve estacion temporal durante unas horas,
antes de volver a nuestros trenes. Una personal invitacion -
ya que es esta una época de comunicacion- escribamos algo,
por la via que ustedes quieran compartamos una anécdota,
un pensamiento, una historia pasada lo que quieran, de
preferencia por escrito para que no quede en esas charlas
fugaces de pasillo y la recopilen los organizadores asi
hacerla extensiva como una memoria de rescate de lo que
quieran pero escribir algo pasado, y si, que quede huella
-como una palabra clave- como un fosil que permite conec-
tar neuronas de archivos guardados del pasado y que como
palabras clave, nos permita acordarnos de algo comun,
aunque sea corriente, pero recuerden que este viaje solo
es de ida sin retorno y no se valen aclaraciones ya salida la
mercancia.

Quiero senalar lo grato que es reunirnos otra vez en este
espacio de nostalgia -y que sin duda encierra muchos ecos y
sombras del ayer, y yo sé, que es mucho pedir que, si no los
oyen ni los ven sera porque, me apena decirles, pero ya la
hipoacusia y la invidencia, nos impide percibirlas. Quiero
decirles sin temor a equivocarme, que asi como las ven
jestas paredes!, hacen ruidos extrafos crujen, cuchichean,
hablan en voz baja, repiten ecos de clases y dialogos de
maestros y alumnos muy pasados, que la habitaron, dicen
que la humanizaron, que le dieron calor de hogar. Y hoy
dia, la poblacion de alumnos actuales, cuenta leyendas de
algunos fantasmas invisibles y algunos materializados, que
dicen han visto en estos salones y en sus frios pasillos, a
mas de uno, algunos muertos en vida, otros bien vivos, pero
que cada vez mas, que los muertos, y dicen que vuelven
peridédicamente, que jaqui desfilan! y que como con la llo-
rona, se escuchan, sus gritos desgarradores jay mis viejos
companeros que se fueron y me olvidaron, que ingratos! jay
mis hijos!, la verdad es que algunos si se fueron para siem-
pre, pero queda una buena muestra médica, aqui presente
de sobrevivientes del 70-74, eso sin duda es terapéutico,
poder vernos no es espejismo, si somos aun de carne y hueso,
eso nos alivia y retroalimenta. Gracias por venir, y escu-
charme como portavoz de ustedes, y si no les gusta lo que
digo, por favor -el reclamo a los organizadores- yo solo acate
ordenes, me echaron al ruedo. Y aun cuando somos mas los
vivos, por favor no empujen, ni hagan olas, no me vaya yo
a caer del pddium. Ya que veo aqui a varios traumatologos
con un bisturi en la mano, el cual cambio por el antiguo
lapiz; le escuche decir a uno isi se cae este, fractura de
caderaigual a: ‘"4 ces’’: caida, cama, cajon, pero antes ciru-
gia. No te me quedes viendo mucho no sea que me vayas a
hipnotizar.

Bueno lo importante es que estamos no como una ofrenda
del dia de los muertos sino que voluntariamente nos hemos
anticipado y ofrendamos hoy la amistad, con esos recuerdos
materializados en alegria fraternal.

Les agradezco a los organizadores su acertada convoca-
toria y, la oportunidad de permitirme dar este mensaje, la
paciencia a los oyentes que no se durmieron, -ya que aqui
también, era camara de exterminio somnifero-.
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Una aclaracion por si no vieron -afuera hay una lapida,
no es lapida perdén, un placa metalica que bajo la idea de
Gerardo Huitrdn, en su periodo de director y con la cola-
boracion de varios companeros, quedo como constancia de
lo que podemos hacer por la escuela que nos formo, pero
cuidado parece que dice; aqui yacen no los huesos sino los
bonos para mejorar esta aula que nos dio albergue para que
otros nuevos alumnos lo aprovechen.

Hoy es un dia de convivir y revivir, este reencuentro nos
encuentra con el presente y parece que el respeto al pasado,
solo se adquiere cuando uno empieza a ser pasado, antes
no me respetaban ahora si. Bueno, aclarar que después de
egresar de la facultad, se desbordaron los dias y de manera
torrencial, el tsunami del tiempo, nos ha llevado por dife-
rentes rumbos, ya los anos se nos sumaron como mochila
a cuestas. ..y vaya que ya cuesta cargarla, asi vivimos, los
tiempos de cambio y el cambio de los tiempos que nos ha
transformado a todos.

Siglo nuevo vida nueva. Nuestra cosecha no es de flores,
es de seres y haceres, que nos ha llevado a la tranquilidad y
placer de ser llamados médicos.

Gracias a todos ustedes por venir y hacer posible
esto. . .recuerden:

- Para escuchar un corazoén no basta solo un estetoscopio,
ipor favor escuchémonos también sin el!-

Ter,mino diciendo: ;
iMAS VALE UN BUEN COMPANERO QUE UN MAL PARIENTE!
GRACIAS DE CORAZON- AMV

A. Munoz Valencia
Médico especialista en Cardiologia, Torre I, Centro Médico
Toluca, Toluca, Estado de México, México

Correo electronico: amunozcardio@yahoo.com.mx
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