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70 anos

ecientemente tuve la oportunidad de asistir a la

conmemoracion del septuagésimo aniversario de

tres instituciones que han resultado muy valiosas,
con gran trascendencia durante todos estos afos, pero que
seguramente seguiran siendo importantes en el desarrollo
futuro del pais.

Me refiero al Colegio Nacional, el Instituto Mexicano
del Seguro Social y la Secretaria de Salud.

Visto desde la actualidad no deja de ser sorprendente
que hace 70 afios se hayan fundado estas instituciones
con una viséon de Estado y una perspectiva social que
han resultado irrefutables, en un momento en que el pais
parecia no haberse consolidado después de tan sélo unos
afios de haber salido de un movimiento tan convulso desde
el punto de vista social, econémico y humanitario como
la Revolucion Mexicana y en un entorno internacional
que se encontraba conmocionado con el desarrollo de la
Segunda Guerra Mundial.

El Colegio Nacional, es una institucién que ha provo-
cado el desarrollo cultural entre nosotros de manera muy
particular. Siempre podré criticarse que sus logros no se
conocen lo suficiente, pero en todo caso es un problema de
difusiodn, es un centro en el que se genera el pensamiento
y la discusion de manera sumamente inteligente y se
publica de manera muy amplia. No asisti a la ceremonia
propiamente conmemorativa del aniversario sino a varias
reuniones que formaban parte de los festejos y realmente es
muy halagador, motivador asistir al viejo edificio donde se
encuentran las instalaciones y escuchar y acaso participar
en el analisis de problemas muy importantes y hacerlo de
manera global, desapasionada y profunda.

El IMSS festejo su aniversario, cuando menos desde el
punto de vista médico, asistencial, con la realizacién de
dos grandes acontecimientos. Un Congreso que se llevo
a cabo con gran éxito, con una asistencia muy nutrida a

www.nietoeditores.com.mx

Med Int Mex 2013;29:551

Editorial

lo largo de toda la semana en que se desarrollo, con la
participacion de muchos profesores nacionales y extran-
jeros, todos con un gran ‘prestigio, muchos miembros del
propio Instituto, durante este curso se hizo una revision
muy amplia de la problematica actual. La otra parte de
la celebracion consistié en la publicacion de una serie
de libros (28) que resulta extraordinaria, en esta serie
participan muchos miembros del IMSS pero también y
seguramente celebrando su aniversario, muchos médicos
destacados de otras instituciones. Se hace una revision
del pasado institucional pero también se establece una
perspectiva sobre la problematica médica especialmente
ala que tiene que enfrentarse el IMSS. Resulta irrefutable
la importancia que el IMSS ha tenido a lo largo de todos
estos afios, brindando atencion médica, servicios de salud y
muchos otros servicios sociales a gran parte de la sociedad
mexicana. No cabe duda de la importancia que ha tenido
en el desarrollo social, econémico y humano, su sélida
concepcion ha permitido su constancia al servicio de los
mexicanos y le ha permitido sortear dificultades que en
ocasiones han sido grandes y no han sido pocas.

La Secretaria de Salubridad y Asistencia es concebida
en 1943 para cumplir con una cantidad de funciones que
en ese momento resultaba necesario atender. Consolida la
atencion de la asistencia médica de los no trabajadores,
cuando menos formalmente, con las labores de Salubridad
es decir de la atencidén Publica, es una institucion que
se ha desarrollado de manera muy dinamica siempre de
acuerdo con las necesidades del pais y con los avances
del conocimiento, ahora encabeza el Sector Salud y ten-
dra como tarea fundamental, nada facil, la de conducirlo
hacia nuevos derroteros mas justos, mas eficientes, mas
humanos desde el punto de vista médico y ademas debe
ser econdmicamente viable y sostenible, nada mas.

Nos debemos felicitar porque estas instituciones
tienen ya un largo camino andado pero debemos seguir
caminando.

Manuel Ramiro H.






Med Int Mex 2013;29:553-557

Articulo original

Determinacion de valores espirométricos en jévenes fumadores y no

fumadores

Maria José Mufioz-Pérez," Damian Palafox,? José Palafox,2 Miguel Angel Vichido-Luna,? Natalia Espinosa-
Villasefor," Adrian Rivas-Chavez,' José Alejandro Varela-Cabrera,! Elena Soto-Vega'

la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
afecta a millones de personas. La prueba estandar para diag-
nosticarla es la espirometria. Muchos jovenes fumadores que
se encuentran en una etapa inicial de la enfermedad podrian
ser detectados mediante este método.
identificar jovenes fumadores con valores espiromé-
tricos correspondientes a obstruccion al flujo aéreo.
estudio observacional, transversal y
descriptivo en el que se incluyeron hombres y mujeres entre
18 y 25 afos, estudiantes de medicina de una universidad
privada de Puebla, México. Los sujetos se dividieron en dos
grupos, uno de casos (fumadores) y uno de control (no fu-
madores). A todos se les aplicé el cuestionario respiratorio
de Saint George, que valora los sintomas respiratorios, y se
les efectud espirometria bajo los estandares de la Sociedad
Americana del Térax.
durante 11 meses se estudiaron 160 sujetos, 91
mujeres y 69 hombres, divididos en fumadores y no fumado-
res. Los fumadores obtuvieron una media en la relacion FEV1/
FVCde 87.3 £9.27 que, al compararla con la media del grupo
control (91.1 + 7.49), revel6 una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.0045); la espirometria de 19 sujetos del
grupo de fumadores arroj6 datos de obstruccion leve, con una
media de relaciéon FEV1/FVC de 74.5 + 4.34,
identificar a los sujetos en riesgo de padecer en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica a una edad temprana
abriria la posibilidad de reducir el nimero de muertes causadas
por tabaquismo. Es importante considerar que en materia de
salud publica resulta mas conveniente invertir en la prevencion
oportuna de los grupos en riesgo de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica que en el tratamiento de la misma.

enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
jovenes, fumadores, espirometria.

COPD is a condition that affects millions of
people. Standard for diagnosis of this disease is spirometry.
Many young smokers at an early stage of COPD could be
detected by spirometry.

To identify by means of spirometry young smok-
ers with airflow.

An observational, transversal and
descriptive study was made, which included men and women
between 18 and 25 years old. All of them were medical stu-
dents at a private university in Puebla, Mexico. Participants
were divided into two groups; one of cases (smokers) and
one of control (non-smokers). We applied the St. George
respiratory questionnaire and took a spirometry according
the ATS standards.

During 11 months, 160 subjects were enrolled, 91
women and 69 men. They were divided into smokers and
non-smokers groups. Smokers got a mean of 87.3 + 9.27 in
the FVC/FEV1 relation that when compared with the control
group mean (91.1 + 7.49) was statistically significant (p =
0.0045). Nineteen subjects in the group of smokers obtained
mild obstruction data in the spirometry, with a FCV/FEV1
mean of 74.5 + 4.34.

Identification of those subjects at risk of de-
veloping COPD at an early age would open the possibility of
reducing the number of deaths associated with smoking. It
is important to consider that for public health is more con-
venient to invest in early prevention of the groups at risk of
COPD that in the treatment of this disease.

chronic obstructive pulmonary disease, youth
smoking, spirometry.



a enfermedad pulmonar obstructiva crdonica es

un problema de salud publica en todo el mundo.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), es la cuarta causa de muerte en el mundo,
ya que anualmente mueren aproximadamente 5 millones
de personas por esa causa y se espera que para 2020 sean
8.9 millones, lo que la colocaria como la tercera causa de
mortalidad y la quinta de discapacidad en adultos.?

La Sociedad Americana de Térax y la Sociedad Europea
Respiratoria definen a la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica como una enfermedad que se distingue por
la limitacion del flujo aéreo, no reversible y que produce
consecuencias sistémicas relacionadas con una reaccion
inflamatoria, cuyo factor causal mas comun es el taba-
quismo.’ La obstruccion al flujo aéreo se determina por
espirometria cuando el cociente FEV1/FVC posbronco-
dilatador es menor de 0.7 o esta por debajo de los limites
inferiores normales en sujetos mayores de 60 afos.*

Se calcula que en todo el mundo existen 1,300 millones
de personas que consumen tabaco, en su mayoria hombres
(1,000 millones). Segun la encuesta nacional de adiccio-
nes efectuada en México en 2002, casi 14 millones de
habitantes de areas urbanas de 12 a 65 afos de edad eran
fumadores activos (26.4% de la poblacién),' cifras simi-
lares a las de Espafia de 2006, donde la encuesta nacional
de salud revel6 una prevalencia de consumo de tabaco de
33.3% entre jovenes de 16 a 24 afios.’
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La edad en la que una persona tiene el primer contacto
con el tabaco e inicia su consumo es cada vez mds cercana
a la niflez. En los paises industrializados se encuentra el
mayor numero de personas que empezaron a fumar antes
de los 18 afios y varios estudios revelan que existe una
tendencia a iniciar este habito a una edad mas temprana,’
que actualmente es, en promedio, a los 12 afos.*” En
Meéxico, en 2002, casi 1 millon de adolescentesde 12 a 17
aflos eran fumadores, con mayor prevalencia en el género
masculino. E1 47.6% de ellos inici6 el habito a la edad de
15y 17 afios y 10% lo habia hecho antes de los 11 afios;
86.5% de los jovenes consumia, en promedio, entre uno
y cinco cigarros al dia.”

Uno de los principales problemas en el abordaje inte-
gral de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica es la
falla para reconocer la enfermedad en etapas tempranas.
Las dificultades para establecer un diagndstico oportuno
radican en que la fase inicial se distingue por un periodo
durante el cual los pacientes permanecen asintomaticos,
en un estado subclinico o logran adaptarse a la pérdida
de capacidad pulmonar.® Muchos pacientes en un estadio
temprano pueden desconocer su enfermedad o rehusarse
a acudir con un médico.’

Varios estudios, como el DIDASCO,*! el PLATINO y
uno realizado en la Universidad de Corea,'' revelaron la
existencia de algun grado de deterioro de la funcién pul-
monar en fumadores sanos y aparentemente asintomaticos;
sin embargo, se realizaron en poblacion de 35 a 70 afios
de edad. En estos estudios se corrobor6 la utilidad de la
espirometria en la deteccion de las etapas tempranas de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

El objetivo de este trabajo fue identificar a jovenes
fumadores con valores espirométricos correspondientes
a obstruccion del flujo aéreo, pareados con jovenes no
fumadores.

Estudio observacional, transversal y descriptivo, aprobado
por el Comité de Bioética de la Universidad Popular Au-
tonoma del Estado de Puebla en México (UPAEP), en el
cual se incluyeron estudiantes voluntarios de la Facultad
de Medicina, fumadores y no fumadores, mayores de edad
(18 aflos) y menores de 25 afios, sin importar el género;
los individuos debian haber concluido sus estudios de la
licenciatura en medicina y ser aspirantes al internado de



pregrado o al afio de servicio social nacional. Todos los
individuos participaron de manera voluntaria y firmaron
debidamente la carta de consentimiento. Los estudiantes
se reclutaron a través de las coordinaciones de servicio
social e internado de pregrado del 1 de febrero al 31 de
diciembre de 2011. Se invitd a participar a estudiantes
sanos, fumadores y no fumadores, y se les explicaron
ampliamente los procedimientos a efectuar antes de que
dieran su consentimiento por escrito.

Todos los sujetos completaron dos formatos acerca de
su historial médico y consumo de tabaco (convivencia
con fumadores de los estudiantes no fumadores); ademas,
contestaron el cuestionario respiratorio de Saint George
de sintomas respiratorios (versiéon adaptada al espafol
autoaplicable, en la que se califica en escala de 0 a 100 los
sintomas respiratorios, la afeccion que generan al sujeto,
la restriccion de la actividad fisica y aspectos generales).
Una vez recibidos los cuestionarios, se les practicoé una
espirometria de acuerdo con los estandares de la Asocia-
cion Americana de Torax, con un equipo Cosmed Pony®
portatil y un equipo Biopac BLS Basic System®.

Se excluyeron del estudio los participantes con ante-
cedentes de enfermedades respiratorias, particularmente
asma, asi como cardiopatias, cirugias recientes (en los
tres meses previos), cirugias toracoabdominales (debido
a la alteracion de los valores espirométricos secundarios
a dolor o cambios posoperatorios) y los que recibieron
medicamentos que pudieran modificar los valores espiro-
métricos (agonistas 2, betabloqueadores, antagonistas
del calcio, esteroides inhalados). Los sujetos se agruparon
en fumadores (casos) y no fumadores (controles) y las
espirometrias se analizaron segun los parametros de la
Asociacion Americana de Térax. Se considerd que tenian
obstruccion leve los individuos con una relacion FEV1/
FVC menor de 80%. Se compararon los resultados ob-
tenidos con base en los resultados esperados de manera
individual, segtn la talla, la edad y el género de cada
participante, asi como los de ambos grupos. El analisis
estadistico se efectu6 con la comparacion de datos entre
los grupos utilizando la prueba ¢ de Student.

De enero a diciembre de 2011 se incluyeron 160 sujetos
en el estudio, 91 de ellos eran mujeres y 69 hombres. Se
constituyeron dos grupos de 80 personas, el grupo control

tenia 43 mujeres y 37 hombres, y el grupo de fumadores
48 mujeres y 32 hombres, con media de edad de 22.5 +
2.5 afios. Cuadro 1

En 19 sujetos del grupo de fumadores la espirometria
arrojo datos de obstruccion leve (relacion FEVI/FVC
<80%), con media de FEV1/FVC de 74.5 £4.34. En el mis-
mo grupo, 15 sujetos (18.7%) tuvieron una relacion FEV1/
FVC superior a 80%, pero por debajo del limite esperado
para su edad, talla y género, con media de relacion FEV'1/
FVCde 83.3+2.65. Al comparar los resultados entre am-
bos grupos (fumadores con obstruccion y fumadores con
valores menores a lo esperado), se observé una diferencia
significativa, con p £ 0.0001. Cuadro 1 y Figura 1

Cuando se compar6 de manera global la relacion FEV1/
FVC de los casos vs los controles también se aprecié una
diferencia significativa. La media grupal en la relacion
de los fumadores fue de 87.3 £ 9.27, mientras que en los
no fumadores fue de 91.1 + 7.49 (p = 0.0045). Figura 1

Estos resultados van de la mano con el puntaje del
apartado de sintomas del cuestionario respiratorio de Saint
George, en el que el grupo de fumadores obtuvo puntajes
mas altos, con media de 10.6 = 10.5, en tanto que los
no fumadores obtuvieron una media de 5.25 £ 6.10 (p =
0.017). Cuadro 1

En lo que respecta a los otros tres rubros del cuestio-
nario de Saint George, no se encontrd ninguna diferencia
significativa entre los grupos.

Los fumadores con datos de obstruccion leve tuvieron
una media de indice tabaquico de 3.18 + 4.11 paquetes/
aflo, y de manera global, el grupo de fumadores obtuvo
una media de indice tabaquico de 1.61 + 2.46 paquetes/
aflo (p = 0.030). Figura 2

Al comparar la relacion FEV1/FVC por géneros entre
el grupo de fumadores y el de no fumadores se observo
que mientras en los hombres no existe una diferencia sig-
nificativa entre los casos y los controles, en las mujeres si
hubo diferencia estadisticamente significativa. Las mujeres
fumadoras tuvieron una media de 88.0 + 8.61 y las no
fumadoras de 91.5 + 7.57 (p = 0.039). Figura 3

En este trabajo se compararon los valores espirométricos
de estudiantes universitarios fumadores y no fumadores.
El 23.7% de los fumadores obtuvieron valores de FEV1/
FVC indicadores de obstruccion leve, lo que concuerda



Cuadro 1.

Grupo de fumadores

Fumadores con

Fumadores con valores de  Grupo no fumadores

(n=80) obstruccion leve  FEV1/FVC menor a lo esperado (n=80)
(n=19) (n=15)
Género (M/F) 43/37 8/11 12/3 48/32
Edad (afios) 226+1.8 23.1+£2.79 22.5+0.91 225+15
indice tabaquico 1.61 £ 2.46° 3.18 £+ 4.11" 1.07 £1.53 -
Cigarros consumidos al dia 5.7 +5.83° 9.21 +7.88%° 3.9 +4.952 -
Porcentaje de sintomas en el cuestio- 16.6+15.44 17.4+13.4 24.6+22.7 11.3+12.24

nario de Saint George

Se muestran las medias obtenidas en edad, indice tabaquico, consumo de cigarros al dia y porcentaje en el cuestionario respiratorio de
Saint George por el grupo global de fumadores y no fumadores, asi como los subgrupos de fumadores con obstruccion leve y fumadores

con FEV1/FVC menor a lo esperado.
"p=0.03;2p=0.028; *p =0.030; * p=0.017; prueba t de Student.
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Figura 1. Comparacion de la relacién FEV1/FVC entre los grupos
de fumadores y no fumadores. * p = 0.045, # p = 0.0001.

con lo reportado en 2001 por Zielinski y su grupo,'? quie-
nes realizaron espirometrias a fumadores mayores de 39
afios con antecedente de tabaquismo; sin embargo, en este
estudio se evalud una poblacién que no se considera de
riesgo (jovenes menores de 25 afnos de edad), y se encontrd
una diferencia significativa en los valores de la relacion
FEVI1/FVC al comparar de manera global a los fumadores
y no fumadores (p = 0.0045).

Otra diferencia sustancial con estudios previos es que en
este trabajo se obtuvo una media de indice tabaquico menor
en sujetos con datos de obstruccion leve asintomaticos. En
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Figura 2. indice tabaquico del grupo de fumadores contra los
fumadores que obtuvieron valores de obstruccion leve en la espi-
rometria (p = 0.030).

este estudio, los sujetos con obstruccion leve alcanzaron
un indice tabaquico de 3.18 + 4.11 paquetes/ailo, mientras
que otros investigaciones han referido que el antecedente
de 10 paquetes/afio puede colocar al sujeto en un grupo de
alto riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva cronica.!?

Cuando se compard la relacion FEV1/FVC por géneros
y segun su habito tabaquico, se observd que el género
femenino fumador era mas susceptible que el masculino
a tener mayor disminucion en los valores espirométricos
(» = 0.039), aun con un indice tabaquico similar (1.41 £
2.68 para las mujeres y 1.83 £ 2.19 para los hombres), lo
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Figura 3. Diferencias de la relacion FEV1/FVC de acuerdo con el
género. * diferencia estadisticamente significativa entre mujeres
fumadoras y no fumadoras (p = 0.039).

que apoya lo referido por Tam y colaboradores en 2011;'3
sin embargo, las fumadoras no tuvieron mas sintomas de
enfermedad respiratoria que los fumadores en el cuestio-
nario respiratorio de Saint George (p = 0.95).

Identificar a los sujetos en riesgo de enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica a una edad temprana reduciria
potencialmente el nimero de muertes ocasionadas por
el tabaquismo, una causa de mortalidad susceptible de
prevencion. En materia de salud publica resulta mas
conveniente invertir en la identificacion temprana de los
grupos en riesgo o en etapas iniciales de la enfermedad
que en el tratamiento.

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que
la espirometria es un método sencillo y relativamente de
bajo costo para detectar a sujetos jovenes en riesgo de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Si bien diversos estudios han demostrado el deterioro
de la funcion pulmonar en pacientes fumadores asintomati-
cos, se han enfocado principalmente en adultos de 35 0 40
afios de edad e incluso mayores. Pocas veces se ha pensado
que los cambios en la funcidn respiratoria caracteristicos
de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica se mani-
fiesten a tan s6lo unos afios de haber iniciado el consumo

del tabaco; sin embargo, las alteraciones importantes en
larelacion FEV1/FVC observadas en pacientes fumadores
asintomaticos menores de 25 afios permite vislumbrar
un nuevo camino hacia la prevencion de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica.
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Uso de la tecnologia con fines educativos en residentes y profesores de
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la tecnologia al servicio de la educacion médica
avanza de manera inexorable; no obstante, se trata de un pro-
ceso que adquiere caracteristicas diferenciadas y requiere ser
planificado para obtener todas las potencialidades que ofrece.
La calidad educativa pasa por el uso de estrategias interactivas
que estimulan el aprendizaje significativo.
identificar los recursos tecnoldgicos que utilizan
los profesores y alumnos del Plan Unico de Especializaciones
Médicas (PUEM) con fines educativos, su participacion en la
educacion a distancia y conocer la frecuencia con que acceden
a la biblioteca virtual de la Facultad de Medicina de la UNAM.
estudio descriptivo, transversal y estra-
tificado por edad, sexo, institucion y especialidad basado en
dos encuestas aplicadas en linea: una a 652 profesores del
PUEM y otra a 2865 residentes. En ambas se indago6 acerca
del uso de recursos tecnolégicos para la educacién médica y
se presentan de forma comparativa.

94% de los profesores y 99% de los residentes
que respondieron las encuestas utilizan las tecnologias de
la informacion y comunicacion en el proceso educativo. El
39.5% de los alumnos y 30.8% de los profesores han partici-
pado en alguna modalidad de educacién a distancia; 58.8%
de los residentes y 44% de los profesores reportaron haber
utilizado la biblioteca virtual en alguna ocasion; no obstante,
64% de los alumnos y 55.5% de los profesores no navegaron
niuna horaala semana en esa plataforma digital. Finalmente,
profesores y alumnos utilizaron por igual el correo electrénico
como herramienta educativa, no asi el chat, el blog, las redes
sociales y la intranet institucional. La brecha generacional
tecnologica se expresa en este rubro.

el uso de recursos digitales educativos enfrenta
el reto de su difusion e incorporacion homogénea para asegu-
rar la calidad del proceso de instruccion, independientemente
de la sede, la institucion, la edad, el sexo o la especialidad.

tecnologias de informacién y comunicacion,
educacion médica, profesores, residentes, educacion a dis-
tancia.

Technological progress is now inexorable in
medical education; however, this process shows different
characteristics and needs to be planned. The quality of edu-
cation passes through the use of interactive strategies that
stimulate significant learning.

To identify technological resources used by teach-
ers and students of Unique Plan of Medical Specializations
for educational purposes and their participation in distance
education, and to know how often they use the Virtual Library
of the Medicine School, UNAM.

A cross-sectional study stratified
by age, sex, institution and specialty based on two online
surveys: one to 652 teachers and the other to 2,865 resi-
dents. Both included questions about the use of technol-
ogy resources for medical education and are presented in a
comparative manner.

94% of teachers and 99% of residents responded
that they use information and communication technologies
in the educational process. A 39.5% of students and 30.8% of
teachers had participated in some form of distance education;
58.8% of residents and 44% of teachers reported using the
virtual library of the UNAM; however, 64% of students and
55.5% of teachers did not navigate even one hour a week
in this digital platform. Finally, teachers and students used
e-mail as an educational tool alike, not the chat, blogs, social
networks, institutional intranet. Technology generation gap
is expressed in this area.

Digital educational resources today are more and
better, the challenge is how to disseminate and incorporate
evenly and democratically this process to ensure the quality of
instruction, regardless of the venue, the institution to which
they belong, age, sex or specialty.

information and communication technologies,
medical education, medical teachers, residents, distance
education.



a convergencia de la tecnologia y los medios de

comunicacion ha traido nuevas formas de ense-

nar y de aprender que transforman la experiencia
educativa. El uso de la tecnologia en cualquier contexto
depende de la facilidad con la que sea aceptado. Las
grandes revoluciones tecnologicas en la historia de la
humanidad han sucedido no por los descubrimientos, sino
por su accesibilidad, sus aplicaciones y su uso por grandes
masas poblacionales. La incorporacion de recursos digi-
tales personales a la clinica ha provisto una gran cantidad
de informacion en el ambito de la atencion médica a los
residentes. La tecnologia electronica también posibilita
experimentar lo asistencial como oportunidad educativa.

Ventajas del uso de la tecnologia en la educacion médica
La valoracion de qué tanto y qué tan bien se adopta y
adapta la tecnologia en la educacion médica es un primer
paso hacia el desarrollo de ambientes virtuales para el
aprendizaje de competencias profesionales. Tal vez el
cambio mas significativo que ha traido la tecnologia es el
acceso a la informacion. En la actualidad no es necesario
desplazarse para obtener datos, éstos estan disponibles
en internet para ser utilizados de una manera consistente,
constante y actualizada. La tecnologia no s6lo promueve
mejores fuentes de informacion, ademas incide en la in-
vestigacion y en otro tipo de actividades académicas. La
educacion a distancia, los cursos en linea, las evaluaciones
a través de medios electronicos y el uso de portafolios
digitales son algunos ejemplos de las modalidades que la
tecnologia puede adquirir en la educacion médica.
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La tecnologia no so6lo ofrece la oportunidad de simplifi-
car las actividades académicas, sino que da la posibilidad
de resolverlas virtualmente en cualquier sitio y momen-
to.! Se estan desarrollando tecnologias de todo tipo para
facilitar la educacion médica tanto en pregrado como en
las distintas especialidades en contextos clinicos. Los
simuladores permiten a los estudiantes aprender proce-
dimientos estandarizados o complejos sin preocuparse
de dafiar a seres humanos o animales en el proceso; por
ejemplo, los alumnos de ginecologia pueden atender partos
en simuladores.> A través de la telemedicina en tiempo
real, convergen participantes de diferentes instituciones y
latitudes en un auditorio virtual e interactiian con médicos
y otros estudiantes. Estrategias como el ICON (Inferactive
Case-based Online Network), desarrollado en Harvard,
fomentan la colaboracion virtual entre profesores y estu-
diantes a través de una plataforma disefiada para estimular
el aprendizaje al discutir y resolver ejercicios con casos de
aprendizaje basado en problemas (ABP).? Otras innovacio-
nes en el campo de la medicina son los cursos en linea que
incorporan cada vez mas las interacciones en el proceso
de aprendizaje, con el fin de aumentar el aprovechamiento
y la retencion del conocimiento.

Larealidad virtual permite que las personas penetren en
mundos que ofrecen experiencias educativas fructiferas.
El uso de la tercera dimension (3D) en internet ayuda a
los estudiantes a navegar por representaciones digitales
a través de la creacion de “avatares”, con el fin de que
obtengan experiencias subjetivas de ciertas enfermedades
y asi mejoren la atencidn a los pacientes. Por ejemplo, en
psiquiatria existen auditorios virtuales donde se proyectan
alucinaciones similares a las de los pacientes psicoticos.
Estas simulaciones han sido validadas por los pacientes
como representaciones razonables de los sintomas que
ellos experimentan. Los estudiantes, al ver y escuchar las
alucinaciones, aprenden y entienden mejor a los enfermos.

En una era como ésta, en la que las competencias se
evaluan cada vez mas, la realidad virtual y las simulaciones
contribuyen a la realizacion de exdmenes practico-clinicos
objetivos estructurados, incluido el uso del video, lo que
permite su reproduccion exacta, asi como la disminucion
potencial de los costos de desarrollo e implementacion.
En el ambito de la evaluacion, los recursos tecnologicos
coadyuvan en la habilidad del estudiante para acceder e
integrar multiples fuentes de informacion consideradas va-
lidas y confiables seleccionadas en buscadores y bases de



datos electronicas. Las nuevas tecnologias pueden cambiar
la manera en que se procesa la informacion para diagnos-
ticar, tratar y tomar decisiones médicas. Actualmente hay
muchas innovaciones en camino para los estudiantes de
medicina, los residentes y los profesores; no obstante, se
requiere la evaluacion cuidadosa del disefio de los progra-
mas con el uso de tecnologia educativa, asi como de los
pros y contras en su implementacion.

Principios pedagoégicos, médicos y tecnologia

Al planear un programa, el proposito educativo es central
con la innovacidn tecnoldgica, ya que podrian opacarse
las oportunidades de aprendizaje que el medio ofrece. De
ahi la necesidad de encontrar un equilibrio entre, por un
lado, el sustento pedagdgico, los principios y procesos
educativos, y por otro, el uso de los dispositivos tecnolo-
gicos, de tal manera que se mantenga el valor primordial
del aprendizaje.*

La educacion médica en linea busca ser efectiva en
el ambito clinico. Existen algunos principios basicos del
aprendizaje en adultos que habria que tomar en cuenta
con el uso de tecnologias educativas, por ejemplo, la in-
sistencia en el aprendizaje activo, es decir, la posibilidad
de que los estudiantes interactuen con los materiales y
recursos a través de preguntas o comentarios y que con-
tribuyan con ejemplos de su propia experiencia. Como se
menciond, el aprendizaje basado en problemas podria ser
una estrategia compatible con la clinica y con los objetivos
académicos, que estimula el trabajo en equipo y se enfoca
en el razonamiento de los procesos, en la capacidad para
tomar decisiones y en la resolucion de casos. Igualmente
importante, en la educacion de adultos, es el aprendizaje
en el trabajo, donde el estudiante recibe informacion edu-
cativa en el momento en que la requiere. Por ejemplo, el
residente en una clinica con mucha carga asistencial seria
capaz de sustentar sus decisiones utilizando el respaldo
en linea, como el acceso a la informacion farmacologica
para guiar las prescripciones o sustentar la planeacion de
los tratamientos, como se hace en la denominada medicina
basada en evidencias (MBE).>

El incremento en la integracion entre teoria y practica
y la interaccion médica se asocia con mayor aprovecha-
miento y retencion del conocimiento, por lo que la mejor
manera de aprender es poniendo en practica lo aprendido
o ensefidndolo a otros. Los recursos electronicos pueden
ser incorporados y combinados en la practica médica, per-

miten una comunicacion mas rapida y fluida; algunos de
ellos son: el expediente médico electronico, las videocon-
ferencias por internet, teléfono celular, fax, mensajes en
SMS, el correo electronico, iPads, etc. A través de ellos
se establecen relaciones de colaboracion a larga distancia
y se intercambian ideas a través de voz, sonidos, datos,
fotografias o radiografias, entre otros. No cabe duda de
que las innovaciones tecnologicas han cambiado y se-
guirdn transformando la forma de ensenar; sin embargo,
lo importante estd en el proceso educativo en si mismo,
en su desarrollo, supervision y evaluacion continua. Los
educadores tienen la tarea de pensar los principios y las
practicas educativas y la manera en que se pueden mejorar
y modificar tomando en cuenta lo que la tecnologia ofrece.®

Uno de los efectos de la tecnologia en la practica es el
incremento de la eficiencia en la atencion médica, pero
para avanzar en ello se requiere la adquisicion de compe-
tencias en su uso, por lo que los programas académicos
no pueden dejar de considerarlas. Los profesores estan
obligados a preparar a sus estudiantes en el manejo de
las innovaciones tecnologicas para alcanzar la méxima
eficiencia posible. Algunas de las tendencias presentes en
la medicina se incluyen en el Cuadro 1.7

Asi como en la practica médica el uso de la tecnologia
tiende a mediar los procesos asistenciales, en la educacion
también se incorporan en los programas académicos. Los
profesores se enfrentan a la compleja tarea de mantener la
estabilidad del curriculo basico al mismo tiempo que aia-
den nueva informacién a un ritmo adecuado. Algunos de
los recursos tecnologicos relacionados con las competen-
cias médicas que se adquieren en el proceso de formacion
profesional se exponen en el Cuadro 2.%

La mayoria de los residentes son tecnoldgicamente
competentes en muchas de las 4reas anteriores y tienen
una actitud positiva para aprender innovaciones propias
del campo médico. En general, lo que mas les interesa
es saber manejar los expedientes médicos electronicos y
tener acceso a la bibliografia cientifica por Internet.? Seria
conveniente que al iniciar la residencia, los profesores con-
sideraran las capacidades tecnoldgicas de los estudiantes
para asegurar su manejo optimo.

Motivaciones, resistencias y dificultades para el cambio
tecnologico

Desde la década de 1990 se esperaba que la educacion a
distancia en ciertas areas y grupos de poblacion tendiera



Cuadro 1. Tendencias del uso de la tecnologia en la practica médica

Comunicacion

Manejo de informacion

Diagnéstico

Terapéutica

Control de calidad y deslocalizacion

Evolucion en la relacion médico-paciente hacia un modelo de cliente-usuario”®

Mayor insistencia en la responsabilidad del paciente sobre su salud®

Acceso a informacion transparente y de alta calidad para todo el publico™

Acceso internacional a los expedientes médicos y farmacéuticos de los pacientes'?'?
Implementacion de nuevos estandares de privacidad con codigos biométricos y de otro tipo™
Educacién continua descentralizada facil de acceder, disefiada segun la practica individual'®
Insistencia en el aprendizaje auto-dirigido de por vida'®

Desarrollo de perfiles farmacogenéticos para pacientes individuales”

Imagenologia de alta calidad accesible para el uso clinico™

Desarrollo de aparatos para el mejor monitoreo desde el hogar en el manejo del paciente
Sistemas para la educacion del médico y actualizaciones basadas en la practica'®

Compilaciones de estadisticas de pacientes individuales en bases de datos facilmente rastreables

por internet?®

Evaluacion de practicas médicas complementarias, alternativas y tradicionales en contextos locales?'

Descentralizacion de la atencién médica a través de la telemedicina®
Implementacién de estandares internacional de practica médica®
Apoyo médico a otros paises para tratamientos no considerados de urgencia?

Cuadro 2. Relacion entre el desarrollo de las competencias médicas y el manejo de la tecnologia

Atencion al Conocimientos Aprendizaje Comunicacion Profesionalismo Practica basada
paciente médicos basado en la interpersonal en el sistema?®

practica

Competencias en la computadora e informatica
Habilidades para el manejo de la com- X X X

putadora.

Habilidades para usar computadoras y
accesorios periféricos (discos duros, CPU,
CD/DVD, USB, escaner, proyectores, uni-

dades de tele-medicina...)

Competencias para aplicaciones de software

Procesador de palabras.

X X X X X X

Hojas estadisticas, graficadores y bases

de datos.

Presentaciones.

Administradores de proyectos.
Reconocimiento de voz.
Expedientes médicos electrénicos.

Competencias para el desarrollo de software
Desarrollo de estructuras para bases de X X

datos.

Utilizacion, prueba y retroalimentacion de

interfases

Competencias tecnolégicas para la comunicacion

Internet.

X X X X X X

Correo electrénico, teléfonos, redes so-

ciales...
Videoteléfono-videocamaras



a sustituir a la educacion presencial, e incluso fue vista
como una oportunidad de negocio; sin embargo, no todo
ha sido exitoso, pues hay una gran cantidad de factores
que deben tomarse en cuenta para evitar el fracaso de los
proyectos macroeducativos. Algunos de los aspectos a
considerar para el éxito de la ensefanza virtual son:*’ la
suficiencia de la infraestructura del sistema para susten-
tar las funciones operativas electronicas necesarias para
los programas educativos; el desarrollo del potencial
tecnologico; las expectativas de la cobertura educativa a
distancia en los planes de estudio, es decir, el alcance de
las estrategias a distancia para reemplazar el aprendizaje
presencial; la capacidad para lidiar con el surgimiento
de problemas reales; las barreras y obstaculos al aplicar
las tecnologias educativas; el efecto de las tecnologias
de la informacién y comunicacion en distintos grupos de
estudiantes; la distincion entre la adquisicion de infor-
macion y la construccion del conocimiento; cuestiones
relativas a los costos; la capacitacion de profesores,
alumnos y administradores para adoptar nuevos estilos
educativos mediados por la tecnologia, asi como los
cambios en la cultura organizacional y corporativa hacia
esquemas colaborativos e interactivos.?® En la Figura 1
se muestra como se establece una red de colaboracion
académica virtual.

Registro en un curso

Formulacién . Portafolio digital
académica de Ambiente de
i dieshie aprendlzs_:ue
instruccional por colieE e F el FIGE
un equipo de la plataforma

multidisciplinario

Plataforma virtual con:
perfiles, materiales educativos,
actividades académicas,
registro de calificaciones,
recursos bibliograficos,
evaluaciones en linea,
soporte de herramientas
de aprendizaje, etc.

Figura 1. Red de colaboracion académica virtual.

La pregunta que surge entonces es: ,como implementar en
y através de las instituciones el uso de la tecnologia educativa
y lograr que los profesores, alumnos, personal académico y
administrativo cambien sus saberes, actitudes y habilidades en
la practica? Los aparatos portatiles y el software en la clinica
disminuyen la necesidad de memorizar y facilitan la toma de
decisiones reduciendo los errores al tener la posibilidad de
acceder al conocimiento de manera instantanea, segura, con
calidad y bien documentada. Los administradores académicos
y los profesores tendrian que examinar la mision, las nece-
sidades, las actitudes y la infraestructura tecnologica para
utilizar de mejor manera la tecnologia en la labor educativa
y la atencion de la salud, y el cambio no siempre es facil.

Los profesores, departamentos, servicios hospitalarios
y escuelas de medicina tienen una responsabilidad com-
partida en la introduccion de la tecnologia en la educacion
médica. Esto implica un potencial cambio en la cultura
del sistema donde la tecnologia pasa de ser algo acceso-
rio a ser parte central de la mision pedagdgica. El primer
paso es la evaluacion de los conocimientos, habilidades,
actitudes y experiencias previas con la tecnologia entre
los participantes del sistema que se pretende alterar, asi
como explorar la manera en que el cambio puede afectar
el proceso académico administrativo.

Algunas de las medidas que se recomiendan para im-

plementar el cambio son:%

1. Recortes masivos de tiempo en las clases cara a
cara de materiales no interactivos. Esto implica la
sustitucion de las clases frontales por otro tipo de
recursos educativos tecnologicos activos.

2. Cursos obligatorios en el salon de clases y los
electivos a distancia, ya sea en la misma institucion
o0 en otra que ofrezca asignaturas de gran calidad
académica por Internet. La idea es flexibilizar la
curricula y que la educacion a distancia adquiera
un caracter nacional e internacional.

3. La educacion médica continua para la capacita-
cion y desarrollo de los profesores a distancia,
enfocada en la construccion del conocimiento y
las habilidades practicas con esquemas tutoriales
y apoyados en la informatica segun las necesidades
individuales y grupales.

4. Considerar un educador en tecnologia en cada ser-
vicio o departamento. Su trabajo estara enfocado a
las labores programaticas, a los métodos didacticos
y a las modalidades de evaluacion.



Los profesores y los estudiantes pueden tener necesi-
dades distintas ante las transformaciones tecnologicas;
los maestros tienen menos confianza en si mismos y mas
ansiedad al utilizar los instrumentos, por ejemplo los
aparatos de simulaciones virtuales; esto puede deberse a
experiencias previas negativas, como el uso de sistemas de
computo tediosos del pasado. La respuesta de los médicos
a la tecnologia también depende del estilo personal, la
actitud y la familiaridad con su uso, entre otros factores.
La falta de infraestructura, el tiempo que se requiere
invertir y las limitaciones en las habilidades contribuyen
a la frustracion de los profesores, quienes perciben que
necesitan soporte técnico para aprender a usarla. Ademas,
la resistencia de los profesores se debe a que cada vez tie-
nen mas estudiantes, mas demandas que atender y menos
tiempo, por lo que la actualizacidon tecnoldgica puede ser
vista como un problema mas que una ayuda; sin embargo,
la tecnologia se vuelve indispensable cuando los ayuda a
funcionar con mayor eficiencia, de ahi que su implemen-
tacion se oriente en auxiliarlos, en colaborar con ellos a
desempefiarse mejor.

La mayor parte de las escuelas de medicina han incor-
porado en sus planes de estudios: demostraciones, clases
a distancia, tutorias en pequefios grupos, laboratorios de
practica y tareas basadas en ejercicios concretos para
estudiantes y docentes. En lugar de buscar cursos de edu-
cacion médica continua que se enfocan en la adquisicion
de conocimientos, los médicos deberian tomar cursos con
ingenieros en computacion, bibliotecarios u otros expertos
en informatica. La colaboracion en el disefo de asignaturas
entre el profesor y el experto en tecnologia educativa es
el modelo ideal para el éxito de, por ejemplo, un curso
en linea y un buen ejemplo para los estudiantes. Los
profesores tienen que decidir cuando y cdmo incorporar
la tecnologia. Puede ser utilizada como un instrumento
de organizacién o como un complemento, pero debe
formar parte del curriculum, ya sea en el programa, en la
ensefianza de contenidos, en el desarrollo de habilidades
diagnosticas, terapéuticas y de comunicacion, o en las
formas de evaluacion a través de estrategias virtuales;
también puede ser util en la recopilacion de informacion
y en el manejo de bases de datos.

Proceso de cambio tecnolégico institucional
En relacion con los aspectos institucionales involucrados
en el cambio, se requiere, en primer término, el com-

promiso de tomar la decision, impulsar dicho cambio y
orientar los recursos humanos y financieros a ese fin,
desarrollando una red académica de colaboracion basada
en la tecnologia. En este marco, se disefian cursos en linea
y otros entornos virtuales educativos donde se integran ma-
teriales, métodos y formulas de administracion académica
en los que el estudiante es la pieza central del ambiente
de aprendizaje basado en la cooperacion entre el profesor,
el experto en computacién y el sistema. Lo importante en
los entornos educativos virtuales no es la tecnologia, sino
la colaboracion entre estudiantes, profesores, administra-
dores, soporte técnico y recursos bibliograficos en linea.’!
Los actores deben estar convencidos de que vale la pena
participar en el proceso de cambio. Otros elementos que
coadyuvan en el éxito del proyecto son la definicion clara
y entusiasta del liderazgo, la incorporacion de mecanis-
mos de retribucion y la valoracion pormenorizada de la
experiencia.*?

El cambio no siempre proviene de instancias internas,
muchas veces son las recomendaciones externas las que
provocan el movimiento.

La complejidad de los procesos sociales para efectuar el
cambio tecnolégico reside en la manera en que se difunde
la innovacion, en el liderazgo del proceso, en la planeacion
minuciosa, en la atencion precisa a las manifestaciones de
resistencia de los actores y en la fragilidad de la adopcion
de las nuevas practicas, asi como en las consecuencias no
deseadas surgidas en el proceso.** El éxito depende de una
mezcla de habilidades técnicas y organizacionales para
manejar el cambio, que incluye aspectos psicologicos y
sociales. Seglin la teoria de la difusion de la innovacion
de Rogers,** que define a la difusion como “el proceso a
través del cual se comunica una innovacion por ciertos
canales en el tiempo entre los miembros de un sistema
social”, el mensaje incide en el proceso de transformacion
de las estructuras y el funcionamiento social. Cuando un
numero suficiente de individuos se unen en el uso de la
innovacion, el proceso de adopcion alcanza un punto en
que se desenvuelve con rapidez. Las innovaciones que
muestran claras ventajas se difunden con velocidad y se
asimilan pronto, como el teléfono, fax, correo electronico,
Internet, google, iPod, etc., pues ayudan a hacer las cosas
con mayor rapidez, con menor costo y mejor, ademas de
que requieren poca habilidad o adiestramiento. No obs-
tante, cuando se perciben como problematicas, el ritmo
de difusion disminuye hasta fracasar. Un lider de opinion



que expresa las ventajas de una innovacion influye pode-
rosamente en el grupo que lo sigue, pero si lo encuentra
complicado el resto del grupo rechazara intentarlo.

Cuando las objeciones a la innovacién no se conside-
ran con seriedad, la participacion puede verse afectada
de muchas maneras, abiertamente o con comportamien-
tos pasivo-agresivos (retrasos, sabotaje al plan, poca
atencion en la tarea, etc.), por lo que es muy importante
el trabajo previo que motive a las personas a entrar al
reto del cambio. Las organizaciones no cambian, son las
personas quienes lo hacen;* de ahi que hay que darles la
oportunidad de pasar por el proceso de duelo, que va de
dejar lo conocido a aceptar lo nuevo. Hay ocho factores
basicos a considerar en el esfuerzo de cambio: /) esta-
blecer una sensacion de urgencia, 2) formar una fuerte
coalicién para guiar el proceso, 3) crear una vision, 4)
comunicar las metas, 5) empoderar a otros para actuar
segun esa meta, 6) planear y reconocer logros en el corto
plazo, 7) consolidar las mejoras y producir mas cambios,
8) institucionalizar las nuevas practicas y continuar con
la innovacion.

Los cambios son fragiles y estan sujetos a regresiones,
asi que hasta que penetren profundamente en la cultura
el esfuerzo debe continuar. La clave para el éxito en el
manejo del cambio involucra la habilidad para integrar
las consideraciones referidas. Esta compleja tarea requiere
habilidades técnicas, logisticas y comunicacionales, asi
como la comprension de las dindmicas individuales y
grupales vinculadas con el comportamiento humano. Al
utilizar estas estrategias en el marco de una vision inicial
adecuada, habilidades de liderazgo y el continuo mejo-
ramiento en la calidad del proceso, el éxito del cambio
puede alcanzarse.

En las distintas sedes del Plan Unico de Especializa-
ciones Médicas existen recursos tecnologicos que influyen
en los procesos de aprendizaje en contextos clinicos. La
intencion de este estudio fue identificar el uso que profe-
sores y alumnos hacen de la tecnologia en la educacion
médica en diversas instituciones de salud y especialidades
médicas. Las preguntas de investigacion que guiaron el
trabajo constituyen un acercamiento inicial para diagnosti-
car algunas de las capacidades tecnoldgicas de profesores
y alumnos del Plan Unico de Especializaciones Médicas:

(Utilizan recursos tecnoldgicos con fines educativos?

» ;Existe una brecha generacional que se manifiesta

en el manejo diferencial de la tecnologia digital?

»  (Han tenido algun tipo de participacion en la edu-
cacion a distancia?

+ /Con qué frecuencia utilizan la biblioteca virtual
de la Facultad de Medicina de la UNAM?

*  (Qué herramientas tecnoldgicas ocupan para co-
municarse?

Estudio descriptivo, transversal, efectuado en el Departa-
mento de Investigacion Educativa de la Division de Estudios
de Posgrado de la Facultad de Medicina de la UNAM. Se
disefiaron dos encuestas: la primera se aplico en junio de
2009, en linea, a los profesores para conocer su perfil aca-
démico. El instrumento constaba de 60 preguntas divididas
en varios apartados: /) datos sociodemograficos y laborales,
2) grados y actividades académicas, 3) uso de recursos
tecnologicos, 4) capacitacion continua, 5) participacion en
congresos y asociaciones médicas de la especialidad y 6)
actividades de investigacion y publicaciones cientificas. El
universo total de los profesores era de 1,443, se convoco a
1,084 y se obtuvo respuesta de 652 (45% del total).

La encuesta de alumnos, cuyo objetivo era identificar
las caracteristicas de aspectos centrales en los procesos
de ensefianza y aprendizaje, se estructurd en seis apar-
tados: /) datos personales y sociodemograficos, 2) el
programa del Plan Unico de Especializaciones Médicas,
3) las estrategias de ensefianza y aprendizaje, asi como los
recursos de tecnologia educativa utilizados, 4) la labor de
los profesores, 5) la investigacion y 6) las modalidades de
evaluacion. Incluia 120 preguntas cerradas y una abierta
al final para las observaciones adicionales.

Después de ser revisado y aprobado por médicos y
académicos expertos en el marco del Seminario de In-
vestigacion Educativa, se invit6 a todos los residentes del
Plan Unico de Especializaciones Médicas a responder el
instrumento en linea durante el proceso de inscripcion,
entre el 15 de febrero y el 5 de abril de 2010. De los 8,693
alumnos inscritos en ese periodo, respondieron 3,179. Se
detectaron 332 cuestionarios incompletos que fueron eli-
minados. El total fue de 2,865 que representd 32.9% del
universo. El estudio que aqui se presenta es descriptivo,
transversal y esta estratificado por edad, sexo, instituciones
y especialidades médicas.

Se consideraron ocho preguntas relacionadas con el
uso de tecnologias de la informaciéon y comunicacion



cuyas opciones de respuesta eran dicotémicas: si/no: 1.
(Utiliza medios electronicos como herramienta educativa?
2. (Ha participado como alumno en cursos de educacion
a distancia? ;Qué medio utiliza para comunicarse con
profesores y compaiieros: 3. Correo electronico, 4. Chat
(messenger), 5. Blog, 6. Redes sociales (facebook, twit-
ter, hi5), 7. Intranet de la institucion, 8. Teléfono celular.
Ademas, se incluyeron las preguntas acerca del tiempo y
las dificultades encontradas al utilizar la biblioteca virtual.

Al realizar las pruebas estadisticas para la validacion
interna considerando las primeras ocho preguntas, se
encontr6 en el cuestionario de profesores un alpha de
Cronbach de 0.918 y un solo factor en el analisis factorial
que explicaba 87.153% de la variancia total, y en el cues-
tionario de alumnos un alpha de Cronbach de 0.975 y un
solo factor en el analisis factorial que explicaba 91.972%
de la variancia total. Se buscaron asociaciones significati-
vas (valores de p > 0.05) relativas al uso de herramientas
tecnoldgicas en el proceso educativo, con la prueba x2. Se
compararon los resultados de los profesores y los alumnos
para encontrar similitudes y diferencias que mostraran la
posible brecha generacional en el uso de la tecnologia en
educacion, indicando en todo momento los tamafios de las
muestras consideradas en cada caso.

Por tratarse de cuestionarios aplicados en linea, se supuso
que los respondientes tenian algin grado de habilidad
en el uso de tecnologias computacionales, de ahi que al
indagar el acceso a este tipo de recursos se esperaba una
respuesta afirmativa. Los datos indicaron que 94.8% de
los profesores manejaban los medios electronicos como
herramienta educativa, y en el caso de los alumnos, esta
cifra aument6 a 99.5%, sin que hubiera diferencia entre
hombres y mujeres.

En la especialidad de medicina del trabajo y ambiental,
los profesores reportaron manejar las tecnologias de la
informacion y comunicacion en 66.7% (cuatro casos), en
cirugia cardiotoracica 71.4% (siete casos) y en medicina
familiar 75% (12 casos). Esto contrast6 con la media del
total de las especialidades, que estuvo en 92.3%. Entre
los alumnos, no se encontraron diferencias notables en
las especialidades en relacion con el uso de tecnologias
educativas. Solamente los residentes de la especialidad en
medicina del enfermo pedidtrico en estado critico repor-

taron que 90% utiliza las tecnologias de la informacion y
comunicacion, a diferencia de 99 y 100% de los demas.

Por grupos de edad, desde la edad de 22 hasta 60 afios
no se reportaron diferencias relevantes entre los alumnos.
Para el caso de los profesores por grupo de edad, quienes
manifestaron utilizar mas las tecnologias de la informacion
y comunicacion tenian entre 36 y 45 afios, y los que menos
las utilizaban eran mayores de 71. Los datos por institucion
se muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Uso de las tecnologias de la informacién y de la comu-
nicacion por institucién de salud.

Uno de los recursos tecnoldgicos en linea con los
que cuentan los estudiantes del Plan Unico de Especial-
izaciones Médicas es el acceso a la biblioteca virtual, que
apoya con bases de datos las actividades académicas y las
asistenciales. A través de ella, los residentes pueden con-
sultar buscadores de bibliografia y hemerografia, asi como
informacion biomédica. El 58.8% de los alumnos dijeron
consultar la biblioteca virtual de la Facultad de Medicina
de la UNAM y 44% de los profesores expresaron haberla
visitado. Por sexo, no hubo distincion entre los alumnos;
sin embargo, entre los profesores si se manifesto, ya que
mientras 47.4% de los hombres la utilizaron, s6lo 35.9%
de las mujeres lo hicieron (p = 0.007). Los residentes de
las especialidades de nutriologia clinica y reumatologia
pediatrica reportaron no ocuparla; en dermatologia
pediatrica solo 25% de los estudiantes; en neurocirugia
pediatrica, cirugia cardiotoracica pediatrica y neurorra-
diologia 33.3%; en medicina de urgencias 33.8% de los
residentes reportaron usarla, 43% en cardiologia y 44.8%
en oftalmologia. El promedio de todas las especialidades
fue de 49.7%.



Segtn la edad, los alumnos que ingresaron menos
a la biblioteca virtual de la Facultad de Medicina de la
UNAM fueron los de 41 a 45 afios, con 37.7%, los que
mas la utilizaron estuvieron en el intervalo de 56 a 60
anos, con 62.5%. El 59.8% de los residentes de 20 a 30
aflos la consultaron. Para los profesores, los intervalos
de edad en que menos la ocuparon fueron entre 46 y 50
afios y entre 56 y 60, con 34.8 y 37.5%, respectivamente.
Los que mas la utilizaron fueron los mayores de 75 afios
(62.5%), seguidos por los de 30 a 35 (58.8%) y los de 66
a70(56.3%). El numero de horas de conexion a la semana
se muestra en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Numero de horas a la semana que profesores y alumnos
utilizaron la biblioteca virtual de la Facultad de Medicina, UNAM

Encuesta de
profesores n=652

Encuesta de
alumnos n=2,932

Numero de horas

Cero horas 64% 55.5%
1 a2 horas 11.4% 20.7%
3 a4 horas 6.3% 13%

5 a6 horas 7% 6.9%
7 0 mas horas 11.3% 4.3%

E158.8% de los alumnos conocia la forma de acceder a
la biblioteca virtual; 58.3% de quienes realizaban guardias
AB respondieron afirmativamente, en comparaciéon con
los que tenian rol ABCDE, con 60.6% (p = 0.00). Los
estudiantes que dedicaban un dia a actividades académicas
ocuparon la biblioteca virtual en 61.6%, en comparacion
con 52.4% que no lo tenian asignado (p = 0.00). Los que
dijeron buscar y seleccionar informacion al realizar ejerci-
cios de aprendizaje basado en problemas en las respuestas
“siempre” y “casi siempre” accedieron a la biblioteca
virtual en 62.1% (p = 0.00), y quienes buscaron evidencia
al aplicar la estrategia de medicina basada en evidencias,
en la respuesta “siempre” y “casi siempre”, ocuparon la
biblioteca virtual en 60.3% (p = 0.00). Los alumnos que
refirieron tener dificultades para avanzar con su trabajo
de investigacion al elaborar su tesis respondieron que uti-
lizaron las tecnologias de la informacioén y comunicacion
soloen 11.3% (p =0.00). En la Figura 3 se muestra el uso
de la biblioteca virtual por institucion de salud.

Algunos de los alumnos (39.5%) y profesores (30.8%)
participaron en alguna modalidad de educacion a distancia,
aunque no rebasaron 40% del total. Los grupos de edad que
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Figura 3. Uso de la biblioteca virtual de la Facultad de Medicina
de la UNAM por institucion de salud.

estuvieron por debajo de la media de los alumnos fueron
los de 56 a 60 afios (12.5%) y los de 20 a 30 (36.7%); los
de 51 a 55 afios participaron mas, con 56.3% (p = 0.00).
Los grupos de edad de los profesores que reportaron haber
participado en educacion a distancia, de menos a mas
fueron: 30 a 35 afios (17.6%), 46 a 50 afios (24.5%) y los
de36a40yde71a75con25% (p=0.034). En relacion
con el sexo, entre los alumnos 41.6% de los varones tuvo
alguna experiencia educativa a distancia, mientras que esta
cifra se redujo a 36.1% en las mujeres (p = 0.00). Para los
profesores no hubo diferencia en esta actividad.

Los estudiantes que tuvieron menos participacion por
institucion fueron los del DIF, con 14.3% y los que tuvi-
eron mas fueron los procedentes de escuelas privadas, con
51.6% (p = 0.00); la media fue de 37.3%. Los profesores
que participaron con mayor frecuencia en la educacion a
distancia segun su institucion fueron los de la UNAM con
100%, seguidos por las escuelas privadas con 42.4%. Las
instituciones donde los profesores tuvieron menor partici-
pacion fueron: Pemex con 17.4%, Secretaria de Salud del
DF con 15% y Cruz Roja con 0% (p = 0.00). Las espe-
cialidades troncales y derivadas en las que los alumnos no
reportaron tomar parte en cursos en linea fueron: medicina
de actividad fisica y deportiva, nutriologia, hematologia
pediatrica, gastroenterologia y nutriologia pediatrica,
neumologia pediatrica, otorrinolaringologia pediatrica,
reumatologia pediatrica, dermatologia pediatrica y cirugia
cardiotoracica. Las especialidades donde participaron al
100% fueron: urgencias pediatricas, terapia endovascular
neurologica, oncopediatria, neuroanestesiologia y neuro-
otologia.



Las especialidades en las que los profesores refirieron
0% de participacion fueron: nutriologia clinica, anatomia
patoldgica, patologia clinica, alergia e inmunologia
clinica, neurocirugia, hematologia pediatrica, nefrologia
pediatrica, neurocirugia pediatrica, otorrinolaringologia
pediatrica, reumatologia pediatrica, dermatologia
pediatrica, dermatopatologia, medicina materno-fetal, neu-
ro-anestesiologia, oftalmologia neuroldgica, angiologia
y cirugia vascular, cirugia cardiotoracica pediatrica, me-
dicina del enfermo pediatrico en estado critico, medicina
del trabajo y ambiental, medicina nuclear, neurofisiologia
clinica y terapia endovascular neuroldgica. En las especial-
idades de ginecologia oncoldgica, medicina de la actividad
fisica y deportiva, 100% de los profesores report6 haber
participado en educacion a distancia.

Los profesores que refirieron ocupar el aula virtual
(44%) tuvieron como grado maximo de estudios una es-
pecialidad en 45% y maestria en 42.2%. E1 44.8% de los
profesores que utilizaron el aula virtual tenian nombra-
miento de la UNAM, de los cuales 49.2% eran titulares.
El 44.9% de los profesores que realizaban investigacion
manifestaron usar el aula virtual, en comparacién con
38.6% que no lo hacian. El 46.4% de los profesores que
tenian mas de cinco publicaciones utilizaban las aulas
virtuales, en comparacion con 42.8% de los profesores
con menos de cinco articulos publicados. El 97% de los
profesores manifesto apreciar la capacitacion docente. Los
medios tecnoldgicos utilizados por los alumnos y profe-
sores para comunicarse con fines educativos se describen
en la Figura 4.
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Figura 4. Uso de recursos tecnoldgicos para la comunicacién con
fines educativos entre estudiantes y profesores.

Al relacionar los datos por edad, sexo, institucion y
especialidad, se encontré que el correo electronico fue
el recurso tecnoldgico de comunicacion mas utilizado en
educacion médica y quienes menos lo usaron fueron los
mayores de 56 afios. Donde se aprecié mejor la brecha
generacional entre profesores y alumnos fue en el ac-
ceso al chat, blog y redes sociales, ya que los mayores de
50 afios practicamente no los ocuparon (p = 0.02). Las
instituciones que mas los utilizaron fueron la UNAM y
las escuelas privadas, mientras que las instituciones que
menos el los utilizaron fueron el ISSSTE y el DIF (p =
0.04). El blog lo usaron menos las mujeres (p = 0.00) y
las redes sociales las utilizaron los hombres con menor
frecuencia (p = 0.00). El intranet se refiere a los sistemas
de comunicacion electronica internos de las instituciones;
mucha de la informacion sistémica relevante para médicos
y residentes se difunde por este medio, esto explica que
50.4% de los alumnos y 31.9% de los profesores repor-
taran su uso.

Segun la edad, los menores de 30 afios utilizaron los
recursos anteriores con mayor frecuencia, independiente-
mente de su sexo. El DIF fue la institucion que menos
los ocup6. Las especialidades pediatricas, troncales y
derivadas utilizaron menos las tecnologias de la infor-
macién y comunicacion con fines educativos, y en todos
los casos hubo asociacion estadisticamente significativa
(» <0.05). Ademas de los medios enumerados, se dejoé en
el cuestionario de ambas encuestas un renglon para que
escribieran si utilizaban alglin otro recurso tecnologico
en educacion; las respuestas se enlistan en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Recursos mencionados en una ocasion al indagar por
“otros” recursos tecnoldgicos utilizados con fines educativos

Encuesta de profesores Encuesta de alumnos

Aula virtual Radio (Nextel)
Clases en el aula Pac’s
Recursos audiovisuales Biper
Teléfono celular BlackBerry

Conferencia via satélite Congresos por Internet

Expediente electrénico Fax
Internet movil Moodle
Teleconferencias Palm
Moodle Radio interno
Telemedicina Internet movil
Intranet
SkyPe
Teleconferencias
Twitter



El avance tecnoldgico en la educaciéon médica es inexo-
rable; no obstante, se trata de un proceso que adquiere
caracteristicas diferenciadas en cada caso y requiere ser
planificado para obtener de ¢l todas las potencialidades que
ofrece. La tecnologia por si misma no resuelve el proceso
educativo, son las personas quienes operan el cambio y se
coordinan a través de la tecnologia para lograr los fines
pedagdgicos buscados. La calidad educativa hoy pasa por
el uso de estrategias interactivas y dindmicas que estimulan
el aprendizaje y lo vuelven significativo; sin embargo, el
vinculo interpersonal basico sigue siendo el de profesor-
alumno, y éste, aunque puede ser mediado en parte por la
tecnologia, no puede ser sustituido.

El uso de recursos electrénicos y digitales en la edu-
cacion supone la existencia de infraestructura, de soporte
técnico, de conocimientos en teorias pedagogicas, y la
implementacion de un programa con contenidos espe-
cificos a cargo del profesor experto en su materia. Son
muchos los factores que se ponen en juego para el éxito
de la educacion a distancia; sin embargo, hay un camino
andado que orienta los desarrollos futuros. Se ha evaluado
lo que funcionay lo que no, y aunque atn hay resistencias
y obstaculos que vencer, se trata de un proceso que no tiene
vuelta atras, a pesar de los posibles fracasos parciales. En
la medida en que se instaure con planes bien estructurados,
de manera ordenada y con un seguimiento estrecho de
las reacciones de los actores implicados, es posible que
la ensefianza sea mas eficiente y mejore el aprendizaje.

Las preguntas de investigacion que guiaron este tra-
bajo estuvieron orientadas a conocer la utilizacion de las
tecnologias de la informacion y comunicacion en la edu-
cacién médica en alumnos y profesores del Plan Unico de
Especializaciones Médicas. Se consideraron tres aspectos
principales: la participacion en educacion a distancia, el
uso de la biblioteca virtual de la Facultad de Medicina de
la UNAM vy los medios de comunicacion utilizados en la
educacion médica. En relacion con la primera pregunta
planteada se encontré que mas de 94% de los profesores
y mas de 99% de los residentes utilizan las tecnologias de
la informacién y comunicacion en su proceso formativo
como médicos especialistas. La segunda pregunta indagaba
la participacion de profesores y alumnos en la educacion a
distancia, y la respuesta fue mucho menor que la primera,
pues en promedio s6lo 39.5% de los alumnos y 30.8% de

los profesores han participado en alguna modalidad de la
misma. Esta es un area de oportunidad en la instruccion
médica, sobre todo si se considera que los estudiantes
estan dispersos en sedes, instituciones y especialidades
diversas y que 97% de los profesores manifesto su interés
en la capacitacion docente.

La tercera pregunta investigaba acerca de la utilizacion
de los recursos informaticos accesibles a profesores y
estudiantes matriculados en el Plan Unico de Especial-
izaciones Médicas, como la biblioteca virtual. EI 58.8%
de los residentes y 44% de los profesores reportaron
haberla utilizado en alguna ocasidon; no obstante, 64%
de los alumnos y 55.5% de los profesores no navegaron
ni una hora a la semana en ella. Existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el mayor nimero de
horas a la semana y los alumnos que tienen guardias mas
espaciadas (60.6%), que cuentan con un dia a la semana
dedicado a actividades académicas (61.6%), y quienes
practican estrategias educativas como el aprendizaje
basado en problemas (62.1%) y la medicina basada en
evidencias (60.3%). De ahi que puede inferirse que el
tiempo disponible y los métodos didacticos interactivos
promueven el uso de recursos digitales.

La tltima pregunta buscaba distinguir el tipo de her-
ramientas tecnoldgicas utilizadas en el proceso educativo.
En este rubro, la brecha tecnoldgica entre profesores y
alumnos se marcd con mayor claridad: el correo elec-
tronico y el intranet fueron utilizados por ambos, aunque
en este ltimo hubo una diferencia de 18% a favor de los
alumnos; no obstante, en entornos virtuales como el chat,
el blog y las redes sociales, la poca participacion de los
profesores fue muy notoria en comparacion con la de los
estudiantes. El rezago en la incorporacion a las nuevas
modalidades de la comunicacion digital en los profesores
mostro cierta resistencia a la actualizacion tecnologica, lo
que constituye otra area de oportunidad para la educacion
médica. La diversidad de medios de comunicacién mencio-
nados por los alumnos y profesores refleja la potencialidad
tecnologica que podria aplicarse al ambito pedagogico.

De acuerdo con las tendencias educativas en medicina, y
con base en los estudios de los cambios institucionales y
personales para difundir nuevos procedimientos, puede
afirmarse que todavia hay muchos retos por vencer entre



los estudiantes y profesores del Plan Unico de Especiali-
zaciones Médicas. La educacion a distancia es un recurso
valioso en la capacitacion docente, las aulas virtuales son
un medio de interaccidn entre profesores y alumnos que
aun tiene mucho que ofrecer. La motivacion para utilizar
los recursos virtuales como apoyo educativo también
ha sido escasa. Finalmente, la diversidad de medios de
comunicacion podria ser aprovechada, sobre todo por los
profesores, para interactuar de forma creativa y dinamica
con los estudiantes.

Los recursos digitales educativos son cada vez mas
y mejores, el reto esta en difundirlos e incorporarlos de
forma homogénea y democratica para asegurar la misma
calidad en el proceso de instruccion, independientemente
de la sede, la institucion a la que se pertenezca, la edad,
el sexo o la especialidad.
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Rasgos de personalidad de los residentes de Cardiologia y areas afines
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la eleccion profesional y su relacién con la
personalidad han sido tema de diversas investigaciones; el
enfoque de estos estudios en la eleccion de una especialidad
médica se ha hecho evidente al observar que ciertos grupos
de especialistas muestran caracteristicas de personalidad y
estilos similares, lo que ha llevado a pensar que la personalidad
podria influir en la eleccion profesional.
realizar una valoracion psicolégica previa al ingre-
so de los aspirantes a especialidades y subespecialidades de
Cardiologia con la finalidad de conocer si existen diferencias
significativas de personalidad entre ellos.
estudio observacional comparativo en el
que se valoraron 1,276 residentes extranjeros y nacionales
aspirantes a especialidades y subespecialidades de Cardiolo-
gia. Se aplico el Inventario Multifasico de la Personalidad de
Minnesota (MMPI-versién 1) que da informacion de rasgos
de personalidad y trastornos psicologicos.
se encontraron algunas diferencias significativas
(p < 0.05) entre los grupos estudiados y ciertos rasgos de
personalidad, sobre todo en las comparaciones por sexo,
nacionalidad, especialidades y subespecialidades.
la eleccion de una especialidad médica depende
de diversos factores, entre ellos la personalidad. Existen algunas
diferencias importantes entre los aspirantes a una especialidad
y subespecialidad de Cardiologia. Reconocer este tipo de rasgos
permitira contribuir al estudio de los perfiles psicologicos que se
necesitan para tener una practica médica satisfactoria y asi poder
proporcionar a los pacientes mejor calidad en la atencion.

personalidad, Inventario Multifasico de la
Personalidad de Minnesota, MMPI, médicos residentes, Car-
diologfa, especialidad, subespecialidad.
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Professional choice and its relation to personality
have been topic of several investigations. The focus of these
studies in the choice of medical specialty allows observing that
certain groups of specialists show similar personality traits
and styles that suggest personality could have an impact on
the career choice.

To conduct a psychological assessment prior to
admission of candidates for specialties and subspecialties of
Cardiology in order to know whether there are significant
differences in personality between these groups.

An observational comparative study
was done with 1,276 national and foreign residents aspir-
ing to cardiologic specialties and subspecialties. Minnesota
Multiphasic Personality Inventory (MMPI-version 1), which
gives information about personality traits and psychological
disorders, was applied.

Some significant differences (p < 0.05) were found
among studied groups and some personality traits, especially
while comparing by sex, nationality, specialties and subspe-
cialties.

Choice of medical specialty depends on dif-
ferent factors, including personality. There are some im-
portant differences between candidates for specialty and
subspecialty in Cardiology. Recognizing these traits will
contribute to the study of psychological profiles needed for
having a successful medical practice that provide patients
a better attention.

personality, Minnesota Multiphasic Personality
Inventory, MMPI, medical residents, Cardiology, specialty,
subspecialty.
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a eleccion profesional y su relacion con la persona-
lidad han sido tema de diversas investigaciones.'?
El enfoque de estos estudios en la eleccion de
especialidad médica es evidente al observar que ciertos
grupos de especialistas muestran caracteristicas de perso-
nalidad y estilo similares, lo que ha llevado a pensar que la
personalidad® podria incidir en la elecciéon profesional .-

Un estudio realizado por el Woods Development Ins-
titute” encontrd que la personalidad de los médicos esta
directamente relacionada con la calidad de su practica, en
funcion del nimero de reclamos realizados contra ellos.
De los 250 cirujanos que participaron en el estudio, los
que tenian mayor numero de demandas mostraban me-
nor capacidad de liderazgo, menor atencion al detalle y
conformidad ante los estandares, en comparacion con los
que tuvieron una cifra mas baja de reclamos. Asimismo,
tendian a ser egolatras y a negar que tuvieran problemas
con el manejo del enojo y la impaciencia.

Borges y Gibson® determinaron que existen rasgos
de personalidad basicos que diferencian a los médicos
orientados a la persona de los orientados a la técnica;
a partir de esta diferencia, se sugiere examinar a los
aspirantes de especialidad para que, de acuerdo con
sus caracteristicas personales, sean encauzados hacia la
mas adecuada. Para Haidet,’ el profesionalismo médico
puede analizarse mediante actitudes como la compasion,
el altruismo, la confiabilidad y la responsabilidad; plan-
tea que los residentes de medicina en formacidn que se
comportan profesionalmente lo hacen debido a que estas
caracteristicas son una parte inherente de su personalidad,
independientemente de la institucion donde se desarrollen.

Weir'® realiz6 un estudio mediante el indicador de tipo
Myers-Briggs, con la que valoré el perfil psicologico de
los aspirantes a la carrera de Medicina y encontrd que los
sujetos con puntuaciones altas en introversion, intuicion,
sentimiento y percepcion tenian cuatro veces mas pro-
babilidades de acceder a la facultad que los sujetos con
un perfil alto de extroversion, sensacion, racionalidad y
juicio, lo que se vincula con profesiones administrativas,
contables y de relaciones publicas (ventas).

También han sido centro de atencion de multiples
investigaciones el estrés y la frustracion de los médicos.

a Entendida como el conjunto de caracteristicas heredadas y
adquiridas a través de las cuales una persona reacciona a las
experiencias de la vida.

Los residentes experimentan tension y depresion durante
su formacion; se encuentran preocupados ante la idea de
perder su individualidad y autonomia, asi como de volverse
ignorantes del dominio médico. Los estresores extracurri-
culares, como los problemas familiares y sociales, influyen
en el rendimiento académico y la actitud del residente, por
lo que deben considerarse en la valoracion psicologica.!

Howes'? realizo una investigacion para determinar el
grado de ansiedad de los residentes médicos. Los resulta-
dos indicaron que 70% de ellos manifiestan ansiedad leve
o moderada, que es interpretada por el autor como un tipo
de hipocondriasis o temor de adquirir alguna enfermedad.

Asimismo, Tyssen'? aplicé la prueba SCL5 (que mide
rasgos de personalidad) a 379 sujetos y encontr6é puntua-
ciones altas en las escalas de depresion y ansiedad y que
el consumo de alcohol de los internos se relacionaba con
su grado de ansiedad.

Satish'* sugirié que los residentes de primer afio sufrian
menos afecciones psicoldgicas que los de tercer y cuarto
afos. Estas observaciones indican que el adiestramiento
médico se vincula con el decremento en la capacidad para
relacionarse con otras personas y con el estado emocional
de los estudiantes.

En la observacion clinica resaltan algunas diferencias
en los rasgos de personalidad de los aspirantes a ingresar
a una instituciéon médica para su residencia, ya sea en
especialidad o subespecialidad. Esto, aunado a los es-
tudios descritos, destaca la importancia de realizar una
valoracion psicologica previa con la finalidad de conocer
si existen diferencias significativas de personalidad entre
los médicos de especialidades y subespecialidades. Esta
investigacion se realizo hace siete anos (2000-2006) en el
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con el
objetivo de conocer los rasgos de personalidad y el grado
de psicopatologia de los médicos aspirantes a residencia
de Cardiologia y areas afines.

Estudio observacional en el que se valoraron 1,276
residentes extranjeros y nacionales aspirantes a las espe-
cialidades de Cardiologia, Nefrologia y Reumatologia, y a
subespecialidades cardioldgicas (anestesia cardiovascular,
cardiologia geriatrica, intervencionista, pediatrica, medi-
cina nuclear, cardioneumologia, cirugia cardiotoracica,
ecocardiografia, electrofisiologia, hemodinamica, reha-



bilitacion cardiaca, trasplantes renal y cardiaco, terapia
intensiva y unidad coronaria) que realizaron examen de
admision para ingresar al Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez.

Se aplico el Inventario Multifasico de la Personalidad
de Minnesota (MMPI), en su primera version® a todos los
aspirantes a ingresar a especialidades y subespecialidades
del Instituto a partir del aflo 2000 y hasta 2006. Se trata de
un inventario autoaplicable que mide la psicopatologia y
que consta de 566 reactivos que deben responderse como
cierto o falso. Comprende 10 escalas clinicas y tres escalas
de validez [L (mentira), F (validez) y K (correccion)], estas
ultimas determinan qué tan franca se presenta la persona,
es decir, qué tanto tiende a esconder las fallas que percibe
de si misma."

Las escalas clinicas se dividen en hipocondriasis (1),
depresion (2), histeria (3), desviacidn psicopatica (proble-
mas con la autoridad) (4), intereses masculino-femenino
(5), paranoia (desconfianza y sensibilidad a la critica) (6),
psicastenia (ansiedad) (7), esquizofrenia (8), mania (nivel
de energia) (9) e introversion-extroversion (0).'

Se toma la puntuacion T 50 como media. Las pun-
tuaciones entre 40 y 60 se consideran normales y son
interpretadas como rasgos de personalidad; mientras que
las puntuaciones mayores a 60 o menores a 30 indican
cierto grado de psicopatologia.'>!’

Analisis estadistico
Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables sociode-
mograficas de los aspirantes a las diferentes especialidades
y subespecialidades. Posteriormente, se aplico la prueba ¢
de Student para grupos independientes con la finalidad de
obtener comparaciones de rasgos de personalidad por sexo
(hombre-mujer), nacionalidad (extranjeros- mexicanos),
tipo de residencia (especialidad-subespecialidad) y entre
los que fueron aceptados y rechazados. De igual forma, se
efectud una prueba ¢ de Student para grupos independientes
entre los grupos de especialidades, subespecialidades y
extranjeros: aceptados y rechazados.

Con el analisis de variancia (ANOVA) se compararon
los grupos de especialidad (Cardiologia, Nefrologia, Reu-
matologia) y subespecialidad (anestesia cardiovascular,

b Se utilizé la primera version del MMPI porque el estudio se inicié
en el afio 2000.

cardiologia geriatrica, intervencionista, pediatrica, nuclear,
cardioneumologia, cirugia cardiotoracica, ecocardiografia,
electrofisiologia, hemodinamica, rehabilitacion cardiaca,
trasplantes renal y cardiaco, terapia intensiva y unidad
coronaria). A este analisis le siguid la prueba de Tukey
para conocer las diferencias entre los grupos en cada
escala del Inventario Multifasico de la Personalidad de
Minnesota. El nivel de significacion considerado en los
analisis fue de 0.05.

La muestra estaba conformada por 1,276 aspirantes (734
a especialidad y 542 a subespecialidad): 908 hombres
(71.2%) y 368 mujeres. El 40.3% de los sujetos estaban
solteros, 21.2% casados y el resto (0.9%) divorciados, en
union libre o separados; de 37.6% no se tuvo informacion
de su estado civil.

La mayoria eran aspirantes a Cardiologia (n=560,
43.9%), seguida de cardiologia pediatrica (n=121, 9.5%),
ecocardiografia (n=118, 9.2%) y Nefrologia (n=107,
8.4%). Cuadro 1

E1 60.9% de los sujetos fueron aceptados para realizar
su residencia. En el Cuadro 2 se observa el numero de as-
pirantes rechazados y aceptados, nacionales y extranjeros.

Cuadro 1. Frecuencia de especialidades y subespecialidades

Frecuencia (%)

Especialidades

Cardiologia 560 (43.9)
Nefrologia 107 (8.4)
Reumatologia 67 (5.3)
Total especialidades 734 (57.5)
Subespecialidades

Anestesia cardiovascular 77 (6)
Cardiologia geriatrica 4 (0.3)
Cardiologia intervencionista 51 (4)
Cardiologia pediatrica 121 (9.5)
Cardiologia nuclear 8 (0.6)
Cardioneumologia 10 (0.8)
Cirugia cardiovascular 56 (4.4)
Ecocardiografia 118 (9.2)

Electrofisiologia 33 (2.6)
Hemodinamica 28 (2.2)
Rehabilitacion cardiaca 22 (1.7)
Terapia intensiva cardiolégica 14 (1.1)
Total subespecialidades 542 (42.5)
Total 1,276 (100)



Cuadro 2. Distribucion de los aspirantes aceptados y rechazados
por nacionalidad

Aspirantes Total
Aceptados Rechazados
Nacionalidad
Mexicano 646 438 1,084
Extranjero 131 61 192
Total 777 499 1,276

Comparaciones entre grupos (aplicacion de la prueba
t de Student)

Comparacién por sexos

Respecto a las diferencias encontradas en rasgos de
personalidad por sexo (Figura 1), ambos coincidieron
en las escalas de validez, intentando ofrecer una imagen
favorable de si mismos, con reducida capacidad de au-
tocritica que les impedia el adecuado reconocimiento de
sus problemas y los hacia distorsionarlos, aunque creian
poseer la capacidad para enfrentarlos sin ayuda.

En relacion con el género masculino, se encontré mayor
puntuacién en la escala de hipocondriasis (52.4 vs 49.9 en
mujeres, valor p = 0.000) manifestada como una intensa
preocupacion por la salud y la tendencia a la somatizacion
(aparicion de sintomas fisicos como resultado de conflictos
psiquicos). Asimismo, tuvieron puntuaciones mas altas en
la escala de depresion (61.7 vs 55.2 en mujeres, valor p =
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Figura 1. Perfil global del Inventario Multifasico de la Personalidad
de Minnesota de residentes por sexo.

L: mentira; F: validez; K: correccién; Hs: hipocondriasis; D: depre-
sion: Hi: histeria; Pd: desviacion psicopatica; Mf: masculinidad-
feminidad; Pa: paranoia; Pt: psicastenia; Es: esquizofrenia; Ma:
mania; Is: introversion social.

0.000) y expresaron mayor tendencia a preocuparse con
mas intensidad ante los eventos de la vida, a tener autocri-
tica mas severa y mayor pesimismo que las mujeres. Por
ultimo, los hombres alcanzaron una puntuacién superior
en la escala de psicastenia (51.3 vs 47.9 en mujeres, valor
p=0.000), que indic6 mayor tendencia al perfeccionismo,
orden y responsabilidad, lo que se relaciond con altos
niveles de tension e indecision.

Por su parte, las mujeres tuvieron una puntuacion
ligeramente superior en la escala de paranoia expresada
como mayor sensibilidad a la critica y la opinion ajena, asi
como un grado mas alto de desconfianza que los hombres
(sin diferencias significativas). También mostraron mayor
dificultad para establecer relaciones personales satisfac-
torias al ser mas timidas y reservadas que los sujetos del
sexo masculino (introversion: 51.3 en hombres vs 52.8 en
mujeres, valor p = 0.000).

Comparacion por nacionalidad

Al comparar a los aspirantes nacionales con los extranjeros
(Figura 2), se encontrd que los primeros reflejaron una alta
necesidad de impresionar en forma favorable y de oftre-
cer respuestas socialmente aceptables en relacion con el
control de si mismos y de principios morales establecidos,
tendiendo al conformismo y al convencionalismo; mientras
que en los aspirantes extranjeros se reflejo mayor ansiedad
por dar una buena imagen, utilizando mecanismos de ne-
gacion y reflejando una falta de comprension de si, rigidez
excesivay engaio acerca de lo que muestran de si mismos

Puntuacion T

Mexicano Extranjero
Escalas de MMPI

Figura 2. Perfil global del Inventario Multifasico de la Personalidad
de Minnesota de residentes por nacionalidad.



en forma consciente (mentira [L]: 61.6 en mexicanos vs
63.7 en extranjeros, valor p = 0.005).

Ambos grupos tuvieron como rasgo mas caracteristico
el depresivo (60.1 en mexicanos vs 58.0 en extranjeros,
valor p = 0.047) y mostraron preocupacion y pesimismo
al enfrentar situaciones desfavorables; en el caso de los
residentes mexicanos, este rasgo fue mas significativo
porque exhibieron reacciones de intensa tristeza y falta
de 4nimo ante circunstancias especificas. Asimismo, los
dos grupos tuvieron un puntaje alto en la escala de histeria
(59.2 en mexicanos vs 57.0 en extranjeros, valor p =0.000),
que se exteriorizd como una necesidad de ser percibido
en forma favorable, asi como falta de comprension de sus
relaciones interpersonales y egoismo; esto fue ligeramente
mayor en los residentes nacionales.

En general, e independientemente de la nacionalidad, los re-
sidentes se mostraron capaces de establecer relaciones sociales
de naturaleza satisfactoria (introversion: 51.7 en mexicanos vs
52.1 en extranjeros, sin diferencias significativas).

Comparacion entre especialidad y subespecialidad

En la comparacion de los perfiles de personalidad de los
aspirantes a especialidad y los aspirantes a subespecialidad
no se encontraron diferencias significativas.

Comparacion entre aspirantes aceptados y rechazados
Entre los grupos de aceptados y rechazados hubo las
siguientes diferencias significativas, respectivamente
(Figura 3): validez (49.6 vs 50.6, valor p =0.001), correc-
cion (60.6 vs 59.6, valor p = 0.007), histeria (59.2 vs 58.3,
valor p = 0.037), mania (54.4 vs 56.2, valor p = 0.000) ¢
introversion social (51.2 vs 52.5, valor p = 0.000).

Esto es, los aspirantes rechazados mostraron mayo-
res indices de agitacion, irritabilidad y agresion ante la
frustracion y mayor dificultad para establecer relaciones
interpersonales de naturaleza satisfactoria.

Comparacion de escalas del MMPI entre aspirantes a es-
pecialidad aceptados y rechazados

Las diferencias significativas encontradas entre los grupos
de aceptados y rechazados y algunas escalas del Inventario
Multifésico de la Personalidad de Minnesota fueron, res-
pectivamente (Figura 4): validez (49.4 vs 50.8, valor p =
0.001), mania (53.8 vs 56.2, valor p = 0.000), esquizofrenia
(50.4 vs 51.7, valor p = 0.026) e introversion social (51.5
vs 52.5, valor p = 0.047).
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Figura 3. Perfil global del Inventario Multifasico de la Personalidad
de Minnesota de aspirantes aceptados y rechazados.
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Figura 4. Perfil global del Inventario Multifasico de la Personalidad
de Minnesota de aspirantes a especialidad aceptados y rechazados.

Los residentes aspirantes a especialidad rechazados
difirieron de los aceptados por tener mayor grado de impul-
sividad e inquietud y porque tendian a ser temporalmente
entusiastas y de propositos efimeros.

Comparacioén entre aspirantes a subespecialidad aceptados
y rechazados

Los aspirantes, aceptados o rechazados, mostraron un alto
interés por reflejar una buena imagen de si mismos (Figura
5). Los aspirantes aceptados tuvieron mayor tendencia a
disminuir sus faltas y a ser mas defensivos: correccion
(60.8 en aceptados vs 59.0 en rechazados, valor p = 0.008).
Los aspirantes rechazados revelaron en la evaluacion
mayores tendencias depresivas en forma de preocupacion
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Figura 5. Perfil global del Inventario Multifasico de la Personali-
dad de Minnesota de aspirantes a subespecialidad aceptados y
rechazados.

L: mentira; F: validez; K: correccién; Hs: hipocondriasis; D: depre-
sion: Hi: histeria; Pd: desviacion psicopatica; Mf: masculinidad-
feminidad; Pa: paranoia; Pt: psicastenia; Es: esquizofrenia; Ma:
mania; Is: introversion social.

excesiva por las cosas y constante pesimismo; asi como
altos niveles de irritabilidad e impulsividad. De igual
manera, los aspirantes rechazados experimentaron mas
dificultades para establecer relaciones interpersonales
adecuadas que los aspirantes aceptados a subespecialidad
(introversion: 50.8 en aceptados vs 52.3 en rechazados,
valor p = 0.010).

Comparacion entre aspirantes extranjeros aceptados y
rechazados

Los extranjeros rechazados hicieron un mayor uso de
las defensas de negacion y represion, lo que denot6 falta
de comprension de si mismos y de flexibilidad para la
adaptacion y baja tolerancia a la frustracion, ya que in-
tentaron impresionar en forma favorable; a diferencia de
los extranjeros aceptados quienes, a pesar de que trataron
de dar una imagen favorable, contaban con mecanismos
mas adaptativos (Figura 6). Asimismo, los extranjeros
rechazados mostraron mas deseos de aceptacion social
que los extranjeros aceptados y niveles mas altos de agre-
sividad y dificultad para adaptarse a las normas sociales,
en consecuencia, tenian mas problemas para establecer
relaciones sociales satisfactorias.
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Figura 6. Perfil global del Inventario Multifasico de la Personalidad
de Minnesota de aspirantes extranjeros aceptados y rechazados.
L: mentira; F: validez; K: correccion; Hs: hipocondriasis; D: depre-
sion: Hi: histeria; Pd: desviacion psicopatica; Mf: masculinidad-
feminidad; Pa: paranoia; Pt: psicastenia; Es: esquizofrenia; Ma:
mania; Is: introversion social.

Comparaciones entre grupos (aplicacion de analisis de
variancia y prueba de Tukey)

Comparacion entre especialidades (Cardiologia, Nefrologia,
Reumatologia)

Los aspirantes a las especialidades de Cardiologia, Nefro-
logia y Reumatologia obtuvieron resultados semejantes
en su funcionamiento defensivo, trataron de mostrar una
imagen favorable de si mismos, reflejando una capacidad
reducida de autocritica que les impidi6é reconocer sus
conflictos adecuadamente y les hizo sentir que poseian la
capacidad de enfrentarlos sin ayuda. Figura 7
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Figura 7. Perfil global del Inventario Multifasico de la Personalidad
de Minnesota de residentes a especialidad.



Un rasgo de personalidad importante en los tres grupos
fue el depresivo, que fue mas intenso en los aspirantes a
Cardiologia (sin diferencias significativas) y se expresé
como una preocupacion excesiva en relacion con las si-
tuaciones adversas, pesimismo y sentimientos de tristeza.

Los aspirantes a las tres especialidades compartieron la
elevada necesidad de ser percibidos de manera favorable,
mostraron inmadurez, egocentrismo y falta de compren-
sidn en sus relaciones personales (rasgos histridnicos),
especialmente los aspirantes a Nefrologia. En este mismo
grupo se encontrd una tendencia a niveles altos de acti-
vidad y agitacion, con posibles rasgos de irritabilidad e
impulsividad. Se relacionaban de forma superficial con
los demas.

Comparacién entre subespecialidades

Los aspirantes a las subespecialidades de: anestesia
cardiovascular (n=38), cirugia cardiovascular (n=56),
hemodinamica (n=28), cardiologia intervencionista
(n=38), ecocardiografia (n=118), electrofisiologia (n=28),
cardiologia pediatrica (n=67) y cardioneumologia (n=10)
obtuvieron perfiles similares en la prueba de personali-
dad, con excepcion de las diferencias que se indican en
el Cuadro 3.

Los aspirantes a la subespecialidad de cardioneumo-
logia tuvieron diferencias significativas en la escala de
psicastenia (57.9) al compararse con los de las subes-
pecialidades de cirugia cardiovascular (49.5, valor p =
0.019), ecocardiografia (49.1, valor p = 0.006), anestesia
cardiovascular (49.9, valor p = 0.028), cardiologia inter-
vencionista (50.1, valor p =0.036) y cardiologia pediatrica
(50.1, valor p=0.030). De igual manera, los de cardioneu-
mologia tuvieron diferencias en la escala de esquizofrenia
(59.0) con los aspirantes a cirugia cardiovascular (49.5,
valor p = 0.011), ecocardiografia (50.4, valor p = 0.020),
hemodinamica (49.9, valor p = 0.040) y electrofisiologia
(49.7, valor p = 0.024).

Estos resultados indican que los aspirantes a la subes-
pecialidad de cardioneumologia tenian niveles mas altos
de preocupacion por su salud y tendencia a somatizar,
perfeccionismo, ansiedad y autocritica, asi como un
distanciamiento de los fines practicos, el contacto con la
gente, con tendencia hacia fines abstractos, y de los roles
tradicionales correspondientes a su género.

Ademas, los aspirantes a cirugia cardiovascular tu-
vieron niveles ligeramente mas altos de depresion que

el resto (sin diferencias significativas), expresados como
una excesiva autocritica y desconfianza de las propias
capacidades y preocupacion desmesurada ante minucias
matizada por una actitud derrotista y aprehensiva.

En el resto de las subespecialidades se obtuvo un
perfil muy semejante, en el que los rasgos principales
coincidieron en una actitud pesimista ante situaciones
desfavorables temporales, una alta necesidad de sobresalir
y dar una buena impresion de si mismos, con tendencias
a la irritabilidad y a establecer relaciones interpersonales
superficiales.

Es bien sabido que la eleccion profesional se relaciona con
diversos factores; algunos de éstos suelen ser las creencias
de autoeficacia, expectativas de resultado, liderazgo, ante-
cedentes, tipo de habilidades y estilos de aprendizaje que
conllevan a generar ciertos intereses que influyen en las
metas de eleccion laboral.”'®2! Los rasgos de personalidad
son una base importante que contribuye a esta decision (al
escoger carrera, especialidad o subespecialidad), de hecho,
existe una gran gama de estudios que sustentan que las
variables personales son significativamente predictivas
de variables relacionadas con las carreras y su adaptacion
(satisfaccion ocupacional).?!??

En lo que respecta a la eleccion de especialidad médica,
se demostré que hay ligeras diferencias de personalidad
entre hombres y mujeres. Los hombres tuvieron mayores
indices en las escalas de depresion, psicastenia (ansiedad)
e hipocondriasis, esto es, se preocupan mas por su salud,
somatizan, son severamente autocriticos y mas pesimistas
que las mujeres. Estas tuvieron ligeros aumentos en las
escalas de paranoia e introversion social y se mostraron
desconfiadas, sensibles a la critica, timidas y reservadas.
Un dato interesante en este estudio fue que no hubo dife-
rencias significativas en la escala de identidad de género
(Mf), a diferencia de otros estudios® que mencionan que
las mujeres en la medicina tienden a tener mayores rasgos
masculinos con respecto al rol cultural establecido.

En las comparaciones por nacionalidades hubo algunas
diferencias. Aunque ambos buscaban impresionar con sus
respuestas, algo que suele ser obvio dadas las condiciones
en las que se encontraban (lograr el ingreso a la residencia),
los aspirantes extranjeros estaban mas ansiosos por dar una
buena imagen, por lo que modificaron conscientemente sus
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respuestas. Este hallazgo podria explicarse gracias a que
tienden a “quedar bien” en un examen de admision donde
esperan ser aceptados y donde existe una serie de expec-
tativas alrededor de su ingreso en un pais ajeno al suyo. A
pesar de que los extranjeros buscaban aceptacion social,
los aspirantes que fueron rechazados se distinguieron por
tener mayores dificultades para adaptarse, asi como baja
tolerancia a la frustracion, agresividad y problemas para
establecer relaciones sociales satisfactorias; caracteristicas
que sobresalen en el grupo de aspirantes rechazados.

En contraste con la investigacion de Satish,' los re-
sultados no mostraron diferencias significativas entre los
aspirantes que llevaban mas afios en su residencia (los
aspirantes a subespecialidad llevan mas tiempo que los
de especialidad), por lo que en este estudio no se observd
que el adiestramiento médico se asocie con un aumento
de la psicopatologia.

Otra aportacion importante de esta investigacion es que
en términos de aceptacion o rechazo de los aspirantes, los
rechazados (de especialidad o subespecialidad) tuvieron
mayores indices de ansiedad, irritabilidad, intolerancia
a la frustracion y problemas para establecer relaciones
interpersonales satisfactorias, caracteristicas que podrian
dificultar la practica médica.

Ahora bien, la comparacion entre grupos de cada una de
las especialidades y subespecialidades permitié observar
que existen algunos rasgos de personalidad que sobresalen
entre ellas. Esto es, que los aspirantes a Cardiologia tienen
mayores indices depresivos, de preocupacion y pesimismo
en comparacion con los aspirantes a Nefrologia y Reuma-
tologia. Esta aportacion resulta bastante novedosa, ya que
no existen investigaciones al respecto.

En lo referente a la comparacion entre subespeciali-
dades, se observo que los aspirantes a cardioneumologia
tienen niveles mas altos de preocupacion por su salud y
tendencia a somatizar, perfeccionismo, ansiedad y au-
tocritica, asi como un ligero aislamiento; sin embargo,
este resultado es limitado debido a que la muestra de
estos aspirantes fue bastante pequefia (n=10), por ello, es
necesario realizar mas investigaciones para descartar si
este resultado se debio al tamafio de la muestra o a carac-
teristicas especificas de la misma.

La eleccion profesional no esta dada inicamente por
los rasgos de personalidad; por el contrario, implica
un enfoque multivariado (Tabachnik & Fidell, 2002).!8
No obstante, en lo que respecta al ambito médico, se

comprobo que existen perfiles psicologicos que difieren
entre los aspirantes a especialidades y subespecialidades
en Cardiologia, y que estas diferencias, aunque leves,
pueden ser un buen comienzo para comprender mejor el
perfil de cada especialidad y asi contribuir a reconocer
los requerimientos psicoldgicos para la adecuada practica
médica.

La eleccion de especialidad médica es determinada por
diversos factores, como los rasgos de personalidad,
psicopatologia, o ambos. Existen algunas diferencias
importantes entre los aspirantes a especialidad y subes-
pecialidad en Cardiologia. Reconocer este tipo de rasgos
permitira contribuir al estudio del perfil psicolégico de los
aspirantes a especialidades y subespecialidades médicas
a fin de realizar una mejor seleccion y evaluacion de los
aspirantes (no solo en areas de especialidad o subespecia-
lidad, sino en general en todas las areas involucradas con
la salud). Esto beneficiaré a los pacientes y tendra como
resultado una mejor practica médica.

Consideramos que esta investigacion aporta varios
hallazgos novedosos e interesantes que ayudaran a todo
profesional de la salud a reconocer la importancia de la
personalidad y la psicopatologia en el ambiente médico
y entender como influye en el trato con el paciente, los
familiares y el equipo de trabajo (compaieros, jefes,
etc.).

Finalmente, resulta fundamental reconocer que los
médicos especialistas son afectados emocionalmente por
las situaciones a las que se enfrentan en el ambito profe-
sional, ademas de los eventos de su vida personal, lo que
se refleja en el trato a los pacientes. Por ello, es de suma
importancia que sepan manejar las emociones (propias
y del paciente), aspecto que es poco abordado, e incluso
ignorado, en su formacion profesional.

Estos hallazgos sustentan la trascendencia de la ade-
cuada valoracion psicologica previa al ingreso no s6lo a la
carrera de medicina, sino también a areas de especialidad
y subespecialidad.
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Articulo original

Elevacién del fibrinbgeno como marcador de riesgo de peritonitis
en pacientes con enfermedad renal créonica estadio 5 K/DOQI en

tratamiento sustitutivo de la funcién renal con dialisis peritoneal
Luis Armando Cortés-Lépez," Diana Elena Gonzalez-Castillo,® César Ivan Elizalde-Barrera,? Guadalupe

Flores-Alcantar?

la peritonitis es una de las principales com-
plicaciones de los pacientes con enfermedad renal cronica
en estadio terminal en tratamiento sustitutivo de la funcion
renal mediante dialisis peritoneal. En México, la prevalencia de
peritonitis es de 5% en pacientes con dialisis. El fibrindgeno
(factor | de la coagulacién) es una proteina soluble del plas-
ma de sintesis hepatica, precursor de la fibrina y uno de los
reactantes de fase aguda; sus concentraciones elevadas en el
plasma se relacionan con incremento del riesgo cardiovascular.
cuantificar las concentraciones de fibrindgeno en
el plasma y determinar si su elevacion se vincula con perito-
nitis en pacientes con enfermedad renal cronica terminal en
tratamiento sustitutivo de la funcion renal mediante dialisis
peritoneal.
estudio transversal, analitico, observacio-
nal, que tuvo la siguiente hipotesis: la elevacion del fibrindgeno
en los pacientes con insuficiencia renal crénica estadio 5 K/
DOQI en tratamiento con dialisis peritoneal incrementa el
riesgo de peritonitis. Se eligié una muestra de 33 pacientes con
enfermedad renal crénica terminal en tratamiento con dialisis
peritoneal. Una vez que los pacientes aceptaron participar
en el estudio, se tomaron muestras para estudio citologico
de liquido peritoneal y se establecieron los tiempos de coa-
gulacioén, fibrinbgeno, hemoglobina, hematocrito, volumen
corpuscular medio y albimina. Los sujetos se dividieron en
dos grupos: sin peritonitis y con peritonitis. El analisis se hizo
con estadistica descriptiva, porcentajes y promedios. Las va-
riables se analizaron con prueba de t de Student o %2, segin
correspondiera. Se efectud prueba de correlacion con rho de
Spearman y curva ROC.
de los 33 pacientes, 16 eran hombres y 17
mujeres. La media de edad fue de 43.5 afios. La media de
fibrindbgeno sérico en ambos grupos fue de 599 + 299.98
mg/dL (limites de 95 y 998 mg/dL). El grupo 1 (pacientes
sin peritonitis) const6 de 16 sujetos y el grupo 2 (pacientes
con peritonitis) de 17 individuos. En este Gltimo grupo todos
tuvieron valores de fibrinbgeno por arriba del punto de corte,
mientras que en el grupo 1 so6lo seis pacientes (38%) tuvieron
el fibrinbgeno alto. A partir de 577 mg/dL de fibrindgeno

Peritonitis is a major complication of patients
with chronic kidney disease on renal function replacement
by peritoneal dialysis. In Mexico, prevalence of peritonitis
in patients on dialysis is 5%. Fibrinogen (clotting factor
) is a soluble plasma protein synthesized in the liver, a
precursor of fibrin. It is one of the acute phase reactants,
elevated levels in plasma have associated with an increased
cardiovascular risk.

To quantify the levels of plasma fibrinogen and
determine if this increase is associated with peritonitis in
patients with chronic kidney disease who are on replacement
therapy in renal function by peritoneal dialysis.

An analytical, observational and cross-
sectional study was done with the hypothesis: Increase of
fibrinogen in patients with chronic renal failure stage 5 K/
DOQI in peritoneal dialysis elevates the risk of peritonitis.
We determined a sample of 33 patients with end-stage
chronic renal in peritoneal dialysis. Once they accepted to
participate in the study cytological samples were collected
from peritoneal fluid, as well as clotting time, fibrinogen,
hemoglobin, hematocrit, corpuscular volume, electrolytes,
and albumin. Patients were divided into two groups: the
first without peritonitis and the second with peritonitis. We
performed a statistical analysis with descriptive statistics,
percentages and averages. Variables were analyzed with c?
and t test. Spearman's rho correlation and ROC curve were
determined.

Of the 33 patients, 16 were men and 17 were women.
The mean age was 43.5 years. The mean serum fibrinogen
was generally 599 + 299.98 mg/dL (with a range of 95 and
998 mg/dL). Group 1 (patients without peritonitis) consisted
of 16 subjects, while group 2 (patients with peritonitis) had
17 individuals. Of the latter group (patients with peritonitis)
17 cases (100%) had fibrinogen above the cutoff, while in
group 1 only 6 patients (38%) had high fibrinogen. It was
established that from the level of serum fibrinogen 577 mg/
dL there is a sensitivity of 94.1% and specificity of 75% for
diagnosing peritonitis with a value of p = 0.0001. The risk
of peritonitis was 4.6 (95% Cl 1.6-13.2), p = 0.0001. It was



sérico la sensibilidad fue de 94.1% vy la especificidad de 75%
para diagnosticar peritonitis, con valor de p=0.0001. El riesgo
de peritonitis fue de 4.6 (IC de 95%: 1.6-13.2), p=0.0001. La
correlacion de Spearman fue de 0.71, significativa (p = 0.001).

la elevacion del fibrindgeno se relaciona con
mayor riesgo de peritonitis en pacientes renales estadio 5 K/
DOQI en tratamiento con dialisis peritoneal.

fibrinégeno, peritonitis, enfermedad renal
cronica, dialisis peritoneal.

a enfermedad renal cronica es la anormalidad de

la funcién o estructura del rifdén de mas de tres

meses de duracion con afectaciones para la salud.

Los marcadores de dafio renal son: albuminuria mayor o

igual a 30 mg en 24 horas, anormalidades del sedimento

urinario, alteraciones electroliticas y otras debidas a ano-

malias tubulares, anormalidades detectadas por histologia,

alteraciones identificadas por métodos de imagen y tras-

plante renal acompafiado de disminucién de la filtracién
glomerular menor a 60 mL/min/1.73 m?.!

La enfermedad renal cronica es cada vez mas frecuen-

te y representa un problema de salud publica mundial.?

En México, la prevalencia es similar a la de los paises
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determined Spearman correlation of 0.71, with a signifi-
cant p = 0.001.

The elevation of fibrinogen is associated with
increased risk of peritonitis in K/DOQI stage V kidney patients
who receive replacement therapy for peritoneal dialysis.

fibrinogen, peritonitis, chronic renal disease,
peritoneal dialysis.

industrializados; sin embargo, este problema es mas sig-
nificativo en las naciones en desarrollo, donde los factores
de riesgo, como diabetes y obesidad, tienen caracteristicas
de epidemia.’

Para preservar la vida las personas con esta enfermedad
es necesaria la sustitucion renal con dialisis, hemodialisis
o transplante renal.*

Se estima que 45% de los pacientes sufre peritonitis por lo
menos una vez durante los primeros seis meses de tratamiento
con didlisis peritoneal continua ambulatoria, y la tasa aumenta
a 60 o 70% durante el primer aflo. La peritonitis recurrente
se observa en 20 a 30% de los sujetos y es una de las razones
mas frecuentes de interrupcion de la dialisis.

El fibrinbgeno (factor I de la coagulacion) es una pro-
teina soluble del plasma de sintesis hepatica, precursor
de la fibrina. Es uno de los reactantes de fase aguda; sus
concentraciones elevadas en el plasma se relacionan con
incremento del riesgo cardiovascular.®

En las ultimas décadas, en diversos estudios epidemio-
logicos prospectivos, se ha puesto de manifiesto la relacion
causal entre las concentraciones altas de fibrinégeno y las
enfermedades cardiovasculares, como infarto de miocar-
dio, accidente cerebrovascular y arteriopatia periférica.’

Las concentraciones de fibrindgeno en el plasma tien-
den a ser mayores en pacientes con dialisis peritoneal
que en los que se encuentran en terapia sustitutiva con
hemodialisis, al igual que las concentraciones séricas
de colesterol y lipoproteina A. En contraste, las concen-
traciones de albimina sérica son menores en pacientes
renales con dialisis peritoneal que en los que se someten a
hemodialisis. Esto se debe muy probablemente a la pérdida
peritoneal de albumina.?



La peritonitis continua siendo la principal complicacion
de la dialisis peritoneal. Cerca de 18% de la mortalidad
en estos pacientes es resultado de esta infeccion. Cuando
es grave y prolongada generalmente induce el fracaso
de la terapia; de ahi la importancia de la prevencion y
el tratamiento tempranos para preservar la funcion de la
membrana peritoneal.

Las guias internacionales de dialisis peritoneal desta-
can que el examen citologico de liquido peritoneal para
diagnosticar peritonitis debe hacerse con al menos dos
horas de reposo de la cavidad y que es positivo cuando
hay un recuento de mas de 100/uL, con predominio de,
al menos, 50% de polimorfonucleares.’ El tratamiento
empirico no debe retardarse hasta la obtencion del re-
sultado del estudio. Si bien la realizacion del examen
citolégico del liquido peritoneal no es laborioso ni
complejo y sus resultados se obtienen aproximadamente
en dos horas, en ocasiones se retrasan, incluso, seis
horas. De ahi la importancia de encontrar una prueba
rapida para determinar de manera eficaz si el paciente
tiene peritonitis. Los métodos de medicion del fibrino-
geno se clasifican en funcional y directo; el primero,
junto con los tiempos de coagulacion, esta disponible
practicamente en todos los hospitales. El tiempo de
procesamiento y entrega de resultados de esta pruecba
es de aproximadamente una hora.

El objetivo de este estudio es determinar las concen-
traciones séricas de fibrinégeno en pacientes renales
en tratamiento con dialisis peritoneal, dilucidar si su
elevacion se vincula con peritonitis y establecer un
punto de corte a partir del que pueda diagnosticarse esta
enfermedad.

Estudio transversal, analitico, observacional de pacientes
en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con dialisis
peritoneal, efectuado de agosto de 2012 a junio de 2013
en el Hospital General de Xoco de la Secretaria de Salud
del Distrito Federal, previa firma del consentimiento in-
formado del paciente.

A todos los sujetos se les realizé biometria hematica
y estudio de los tiempos de coagulacion, fibrindgeno,
electrolitos séricos, quimica sanguinea y albumina.
Todas las muestras se procesaron en el laboratorio del
hospital. La depuracion de creatinina se estimo por la

formula de Cockroft-Gault y los pacientes se estadifi-
caron, de acuerdo con la clasificacion de K/DOQI, en
estadio 5.

Los criterios de inclusion fueron: ser mayor de 18 afios
y menor de 80, con enfermedad renal cronica estadio 5,
segln las guias K/DOQI, y en tratamiento sustitutivo de
la funcidn renal mediante dialisis peritoneal con catéter
rigido o blando.

Los criterios de exclusion fueron: disfuncion de catéter
o con tiempo de inicio de dialisis superior a un afio.

Los criterios de no inclusion fueron: tener alguna
coagulopatia congénita previamente diagnosticada o in-
suficiencia hepatica.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utiliz6 la version numero
21 del programa estadistico SPSS. Con estadistica descrip-
tiva se calcularon medias, valor minimo, valor maximo,
desviaciones estandar y variancias. Las comparaciones de
medias se realizaron con %? o ¢ de Student, segun fueran
categodricas o continuas (numéricas). Se estimo el riesgo
con intervalos de confianza de 95%, con significacion
estadistica menor de 0.05%. Se obtuvo correlacion Rho
de Spearman con el nivel de significacion mencionado.
Finalmente se realiz6 curva ROC.

Calculo del tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra se calculé mediante una poblacion
finita, de acuerdo con la prevalencia de la peritonitis en la
enfermedad renal cronica. Se utilizo la siguiente formula:

N = Za? (PQ)
d2

Donde:

Za? =1.962, porque la seguridad es de 95%.

P = proporcidon esperada (5%), 0.5.

q = 1-p, en este caso 1-0.5=0.5.

d =magnitud de las diferencias que se pretende probar;
se estimaran las diferencias de 17%.

Se sustituye:
N=1.96x1.96 (0.05(1-0.05)=
0.17x0.17
N=3.84(0.25)=33
0.0289
Por lo que se analizaron 33 pacientes.




Se estudiaron 33 pacientes atendidos en el Hospital Xoco,
17 mujeres (52%) y 16 hombres (48%), con edad promedio
de 43.3 afios (limites de edad: 20 y 80 afios).

Los pacientes se dividieron en dos grupos; el grupo 1
incluyo a los sujetos sin peritonitis, que fueron 16 (48%),
la mitad de ellos hombres, y el grupo 2 incluy6 a 17 pa-
cientes con peritonitis (52%), ocho de ellos hombres y
nueve mujeres (Cuadro 1).

La media de depuracion de creatinina en ambos grupos
fue de 6.85 = 14.65 mL/min (limites: 3 y 15). La media
de albumina fue de 2.22 g/dL (limites: 1 y 4.8). La media
de celularidad del examen citologico fue de 38.3 células
(limites: 0 y 500).

La media de urea fue de 250.4 (limites: 42 y 438). La
media de BUN fue de 120 (limites: 20 y 205). La media
de creatinina fue de 11.48 (limites: 2 y 18.4). La media de
leucocitos fue de 8,100 (limites: 4,000y 23,300). La media
de hemoglobina fue de 8.8 (limites: 4 y 16). Cuadro 2

La media de fibrindgeno fue de 599.06 = 299.98 mg/
dL (limites: 95 y 998). La media de fibrindgeno en los
pacientes del grupo 1 (380.43 mg/dL) fue menor que la
del grupo 2 (804.82 mg/dL). Se establecid un punto de
corte de 400 mg/dL y 17 pacientes con peritonitis tuvieron

Cuadro 1. Datos generales de los pacientes

Variable Con peritonitis
n=17

Género

Masculino 8 (47%)

Femenino 9 (53%)
Edad 43.41 afos
Con diabetes 10 (59%)
Sin diabetes 7 (41%)
Con hipertensién 11 (65%)
Sin hipertension 6 (35%)
Depuracion de creatinina 6.91
Concentraciones de fibrinégeno 804.82
Potasio 4.23
Creatinina 12.79
Urea 283.47
BUN 136.11
Albumina < 2.4 10 (59%)
Albumina > 2.5 7 (41%)

* Se realizo t de Student o %2 de acuerdo con el tipo de variable.
** Valores de p significativos, menores a 0.05.

concentraciones de fibrinogeno mayores de este valor,
mientras que s6lo en seis sujetos sin peritonitis las con-
centraciones de fibrindgeno fueron mayores de este valor.
Los 10 pacientes restantes del grupo 1 tuvieron cifras de
fibrindgeno menores al punto de corte (Cuadro 3).

Se determino el riesgo de peritonitis mediante razon
de momios con intervalos de confianza con los siguientes
valores: fibrinogeno 4.39 (1.54-12.46, p=0.001), diabetes
1.5 (0.62-3.58, p = 0.325) y albamina 1.48 (0.369-5.94,
p =0.579) (Cuadro 4). La correlacion de Spearman entre
hiperfibrinogenemia y peritonitis fue de 0.71 (p = 0.001).

Se hicieron graficas con la curva ROC para dilucidar a
partir de qué concentraciones de fibrindgeno puede diag-
nosticarse peritonitis y se fijo como valor 577 mg/dL, con
sensibilidad de 94.1% y especificidad de 75%, con un area
bajo la curva de 0.912. Se eligieron esas coordenadas en
la grafica por la alta sensibilidad (Figura 1).

Las concentraciones de fibrindgeno pueden elevarse por
diferentes causas, entre ellas la diabetes.!® En este estudio,
al comparar ambos grupos se determind que la diferencia
ocasionada por esta enfermedad no fue significativa. En
algunos otros estudios se demostrd que la hipoalbumine-

Sin peritonitis Diferencia de medias

n=16 Significacién
8 (50%) p =0.86*
8 (50%)

43.63 anos p=0.33*
12 (75%) p =0.32*
4 (25%)

13 (82%) p =0.28*
3 (18%)
6.79 p =0.53*
380.43 p =0.002**
4.75 p=0.25*
10.09 p =0.065"
215.56 p =0.033"
103.81 p =0.039*
12 (75.0%) p=0.32*
4 (25.0%)



Cuadro 2. Valores minimos, medios y maximos de las mediciones

Variables Minimo Maximo
Edad 20 90
Depuracion de creatinina 3 15
Concentraciones de fibrinégeno 95 998
TP 7.95 65
TPT 8.70 45.70
Hb 4 16
Leucocitos 4000 23300
Hto 9.3 349
VCM 20.9 10.9
Urea 42 438
BUN 20 205
Creatinina 2 18.40
Albumina 1 4.80
Cloro 98 122
Celularidad 0 500

Cuadro 3. Distribucion de pacientes con y sin peritonitis segun el
punto de corte de fibrinégeno

Sin
peritonitis

Fibrinégeno Peritonitis Total

Mayor del punto de corte* 17 (100%) 6 (37.5%) 23 (69.7%)

Menor del punto de corte 0 10 (62.5%) 10 (30.3%)
Total 17 16 33 (10%)
* Punto de corte: 400 mg/dL.
Cuadro 4. Riesgo de peritonitis

Variable RM IC P
Fibrinégeno 4.39 1.54-12.46 0.001*
Diabetes 1.5 0.62-3.58 0.325
Albumina 1.48 0.369-5.94 0.579

* Valor de p significativa menor de 0.05.

mia es otro factor de riesgo de peritonitis,'' aunque en éste
tampoco se encontrd diferencia. Si bien el fibrindgeno se
ha asociado como factor de riesgo de varias enfermedades,
no se ha analizado su relacion con la peritonitis, de ahi la
trascendencia de este estudio porque, como se muestra en
los resultados, esta asociacion es importante.

La peritonitis, que inicialmente es una sepsis locali-
zada en la membrana peritoneal, tiene una mortalidad
relacionada con esta complicacion de 18%, que no debe
desestimarse. Como se destaca en las guias actuales, el
tratamiento de la sepsis debe iniciarse durante las primeras
seis horas.'? Por lo general, el médico, acostumbrado a

Media Desviacion estandar Variancia
43.52 14.65 214.82
6.85 2.92 8.54
599.06 299.98 89991.68
12.92 9.61 92.53
28.16 5.95 35.43
8.8 213 4.56
8100 4342.59 18858125
30.1 2.1 4.4
88.2 4.04 16.34
250.54 92.68 8591.31
120.45 45.45 2066.50
11.48 4.21 17.76
2.22 0.85 0.72
108.12 5.09 25.98
38.33 119.87 14369.04
Curva COR
1.0
S:94.1%, E:75%*
0.8
E 0.6
=
5
§ 0.4
3 0.
0.2
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Figura 1. Las concentraciones de 577 mg/dL de fibrindgeno sérico
tienen sensibilidad para diagnosticar peritonitis en pacientes renales
crénicos con didlisis peritoneal de 94.1%, por lo que esta prueba
puede utilizarse de manera rutinaria como tamizaje. La especificidad
fue de 75%. S: sensibilidad; E: especificidad.

determinar la causalidad, siempre busca una prueba que
confirme el diagndstico, por tanto, la medicion de fibrino-
geno de manera rutinaria en pacientes renales en dialisis
peritoneal con peritonitis es una prueba rapida de tamizaje
para iniciar el tratamiento empirico lo antes posible.



Las concentraciones de fibrindgeno se elevan en pacientes
renales cronicos con peritonitis que reciben tratamiento
sustitutivo de la funcion renal mediante dialisis peritoneal
y su medicion puede utilizarse como prueba de tamizaje
para diagnosticar esta enfermedad.
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Articulo original

Eficacia del levofloxacino en el tratamiento de neumonia adquirida en la

comunidad

César Emmanuel Lopez-Véjar,' Lizbeth Castellanos-De la Cruz,? Raul Meraz-Ortega,' Ariana Roman-
Flores,' Lizbeth Geuguer-Chavez," Alejandra Pedro-Gonzalez," José Juan Lozano-Nuevo,® Alberto Rubio-

Guerra*

casi todas las guias y recomendaciones para
el tratamiento de pacientes con neumonia adquirida en la co-
munidad que requieren hospitalizacion indican como primera
linea de tratamiento las cefalosporinas de tercera generacion
mas un macrolido y destacan que deben considerarse las
resistencias antimicrobianas locales, en las que las fluoroqui-
nolonas, como levofloxacino o moxifloxacino, pueden jugar
un papel importante.
conocer si levofloxacino es igual de eficaz que cef-
triaxona mas claritromicina en el tratamiento de pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad en dos centros hospitalarios
de la Secretaria de Salud del Distrito Federal.
estudio clinico controlado, con asigna-
cion al azar y abierto, realizado en dos hospitales de la Ciudad
de México. El tamafio muestral se calcul6 para obtener una
significacion alfa menor de 0.05, comparando la respuesta
de dos esquemas antibidticos en el tratamiento de pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad que requieren hos-
pitalizacion [grupo 1 (n=36), ceftriaxona mas claritromicina,
y grupo 2 (n=36), levofloxacino]. Los objetivos secundarios
fueron determinar la mortalidad intrahospitalaria y la relacion
de factores de riesgo para el fracaso del tratamiento.
en el analisis estadistico no se encontro diferencia
con la significacion estadistica (p < 0.114) para obtener la
curacién entre ambos grupos de tratamiento. Tampoco hubo
diferencia significativa en la mortalidad. Se determiné como
factor de riesgo para la falta de respuesta a los antibioticos
tener alguna secuela de enfermedad neuroldgica, y para la
falta de respuesta al levofloxacino, el etilismo cronico.
el levofloxacino como esquema antibiotico
inicial en el tratamiento de la neumonia adquirida en la comu-
nidad es tan efectivo como la ceftriaxona mas claritromicina.

neumonia, levofloxacino, ceftriaxona, clari-
tromicina.

Almost all guidelines and recommendations
for the treatment of pneumonia acquired in the community
requiring hospitalization indicate as first line of treatment
cephalosporins of third-generation and a macrolide, and em-
phasize that local antimicrobial resistance must be considered
since fluoroquinolone such as levofloxacin or moxifloxacin can
play an important role.

To determine whether levofloxacin is as effective
as conventional therapy with ceftriaxone plus clarithromycin
for the management of the community-acquired pneumonia
in hospital centers of Health Ministry of Mexico.

An open-label randomized and con-
trolled trial was performed in two hospitals of Mexico City.
Sample size was calculated for a significance alpha < 0.05,
comparing the response to two antibiotic regimens in the
treatment of community-acquired pneumonia requiring hos-
pitalization [group 1 (n=36), ceftriaxone plus clartithromycin,
and group 2 (n=36) levofloxacin. Secondary objectives were
to determine hospital mortality and the relationship of risk
factor for treatment failure.

Statistical analysis did not show a statistically signifi-
cant response (p < 0.114) for healing between the two treat-
ment groups. There was not significant difference in mortality.
It was determined as a risk factor for the lack of response to
antibiotics having any sequel of neurological disease, and
for the lack of response to levofloxacin, chronic alcoholism.

Levofloxacin is as effective as ceftriaxone plus
clarithromycin as initial antibiotic therapy in the management
of community-acquired pneumonia.

pneumonia, levofloxacin, ceftriaxone, clarithro-
mycin.



Casi todas las guias y recomendaciones para el manejo
de la neumonia adquirida en la comunidad que requiere
hospitalizacion indican como primera linea de tratamiento
las cefalosporinas de tercera generacion mas un macro-
lido; destacan, ademas, que deben tomarse en cuenta las
resistencias antimicrobianas locales, en las que las fluoro-
quinolonas, como levofloxacino o moxifloxacino, pueden
jugar un papel importante.'

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA), en sus lineamientos para el tratamiento de la
neumonia adquirida en la comunidad (NAC)," aconseja la
monoterapia con una fluoroquinolona antipseudomonica
como primera linea de accion terapéutica en pacientes
hospitalizados.*

Segun la Sociedad Respiratoria Europea, las recomen-
daciones antibidticas deben basarse en la evidencia; sin
embargo, no siempre tienen un soporte. Esto se debe a que
los estudios antibidticos individuales no capturan todos
los resultados de importancia y también a que pueden
variar otros factores de riesgo, como el poder estadistico
para valorar un resultado, los criterios de inclusion de los
pacientes, el cegado de sujetos y la valoracion del efecto
en la comunidad en general.'’

Cerca de 80% de los tratamientos contra la neumonia
adquirida en la comunidad son ambulatorios. El costo es-
timado en Estados Unidos del tratamiento individualizado
del paciente hospitalizado es 15 a 20 veces mayor que el

Residente de cuarto afio de Medicina Interna.

Médico adscrito al servicio de Medicina Interna.

Titular del curso de especializacién en Medicina Interna.
Jefe de Ensefianza.

Hospital General Ticoman, Secretaria de Salud del Distrito
Federal.

N

Correspondencia: Dr. César Emmanuel Lopez Véjar
Bosques de Ecuador 54 A

57170 Nezahuacoyotl, Estado de México
pambolero8@hotmail.com

Recibido: 22 de julio 2013
Aceptado: septiembre 2013

Este articulo debe citarse como: Lopez-Véjar CE, Castellanos-De
la Cruz L, Meraz-Ortega R, Roman-Flores Ay col. Eficacia del levo-
floxacino en el tratamiento de neumonia adquirida en la comunidad.
Med Int Méx 2013;29:587-594.

www.nietoeditores.com.mx

del paciente ambulatorio. Debido a que el tratamiento
ambulatorio efectivo contra este padecimiento podria
reducir los costos, se justifica la investigacion de trata-
mientos propios.°

El estudio Intervencioén en neumonia adquirida en la
comunidad para evaluar el levofloxacino (CAPITAL) es
el primer estudio que valora la eficacia de un protocolo
clinico en el tratamiento de esta enfermedad con base
en tres puntos: usar el Indice de severidad en neumonia
(PSI) para decidir el sitio de tratamiento, establecer la
administracion tnica de levofloxacino como tratamiento
de eleccion y proveer criterios especificos para el cambio
de antibidticos intravenosos a terapia antibidtica oral y alta
hospitalaria. Los resultados clinicos fueron similares en
ambos grupos, pero el uso de guias clinicas se relacion6
con menor indice de admisiones de bajo riesgo, duracion
mas breve de terapia antibiotica intravenosa y menos dias
de hospitalizacion.*’

El objetivo de este estudio fue conocer si levofloxacino
es igual de eficaz que ceftriaxona mas claritromicina en
el tratamiento de pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad en dos centros hospitalarios de la Secretaria
de Salud del Distrito Federal. Como objetivos secundarios
se buscd mostrar la mortalidad a causa de sepsis severa,
choque séptico, o ambos, y conocer la respuesta al trata-
miento de los pacientes con base en las comorbilidades
mas frecuentes.

Estudio clinico controlado, con asignacion al azar y abier-
to, efectuado en dos centros de atencion hospitalaria de
segundo nivel de la Ciudad de México, pertenecientes a
la Secretaria de Salud del Distrito Federal.

Se incluyeron los pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad mayores de 18 afios con indice de severidad
en neumonia > I1I, escala CURB de 65 > 2, o ambos. Se
excluyeron los pacientes dados de alta en los 14 dias pre-
cedentes, los que sufrieron un cuadro neumonico el mes
anterior, los que ademas de neumonia tenian otro foco
séptico identificado al momento del ingreso, los diagnos-
ticados con una infeccion por algiin agente microbiologico
resistente a los farmacos administrados en el estudio, las
embarazadas, los portadores de VIH con conteo de CD4+
menor de 200, los que sufrian algun proceso oncologico y
los que decidieron abandonar el estudio por razones per-



sonales. Se eliminaron los pacientes que experimentaron
alguna reaccion adversa a los farmacos, que se considerd
fracaso del tratamiento y que a cambio recibieron otro
esquema antibiotico.

El tamafio muestral arrojo 72 pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad, que se distribuyeron en dos
grupos de tratamiento, cada uno con 36 individuos, para
obtener un nivel de significacion alfa menor de 0.05 con
base en el objetivo primario. Los pacientes se asignaron
al azar en dos grupos con una relacion 1:1. En el grupo
1 se administré un esquema antibiotico recomendado por
algunos lineamientos para el tratamiento de este padeci-
miento: 1 g de ceftriaxona intravenosa cada 12 horas mas
claritromicina a dosis de 500 mg cada 12 horas por via
oral, ambos durante siete dias. En el grupo 2 se administrd
levofloxacino a dosis de 750 mg por via intravenosa cada
24 horas o 750 mg por via oral cada 24 horas, a consi-
deracion del clinico, durante siete dias. El ajuste se hizo
en funcioén del estado renal o hepatico de acuerdo con las
recomendaciones publicadas en The Sandford Guide to
Antimicrobial Therapy 2010.

El objetivo primario fue evaluar la eficacia del tra-
tamiento seleccionado contra el proceso neumoénico del
paciente. La eficacia se consider6 una variable dependiente
del tratamiento, que se evalué de manera cualitativa,
nominal y dicotdmica mediante “si” o0 “no” en funcion
de la curacion, con los siguientes indicadores: normali-
zacion o tendencia a: cifras de leucocitos, temperatura,
esputo, disnea y disminucion del soporte ventilatorio.
Se compararon los valores basales (al ingreso) de estos
indicadores con los obtenidos al cuarto dia. Se utilizo la
%> como prueba estadistica para determinar si habia o no
diferencia significativa entre las variables cualitativas.
Para la comparacion de medias de variables numéricas
se aplico la ¢ de Student para muestras independientes.
Se us6 como apoyo para el analisis estadistico el paquete
estadistico IBM SPSS Statistics 19.

De diciembre de 2011 a mayo de 2013 se estudiaron 72
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, con
edad media de 61.5 afios, de los que 41 (56.9%) eran del
sexo masculino. Los sujetos se distribuyeron al azar en
dos grupos de tratamiento (grupo 1: ceftriaxona y cla-
ritromicina; grupo 2: levofloxacino). La muestra inicial

era de 76 pacientes, pero se excluyeron cuatro debido a
errores en el llenado de las hojas de recoleccion de datos.
Ambos grupos mostraron caracteristicas demograficas
similares. Cuadro 1

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas Grupo1  Grupo 2  Valor de p
(n=36) (n=36)
Edad (afios)
Limites 25-90 30-85
Media 61.19 61.85 <0.874
Género. num. (%)
Masculino 19 (62) 22 (61) <0.475
Escolaridad, num. (%)
Ninguna 9 (25) 11 (30) <0.333
Primaria 16 (50) 16 (50) <0.333
Secundaria 7(19) 5(13) <0.333
Bachillerato 2 (5) 3(8) <0.333
Licenciatura 2 (5) 1(2) <0.333
Historia médica-num. (%)
Diabetes mellitus 12 (33) 18 (54) <0.151
EPOC 10 (27) 10 (27) <0.795
Tabaquismo 14 (38)  11(30) <0.458
Etilismo 13 (36) 8 (22) <0.293
Neuroafeccion 6 (16) 3(8) <0.285
Hipertension arterial 6 (16) 13 (36) <0.061
Insuficiencia cardiaca 2 (5) 5(13) <0.233
Filtrado glomerular <30 mL 5 (13) 5(13) =1
Insuficiencia hepatica 2 (5) 1(2) < 0.555
IMC > 35 1(2) 1(2) =1

La prueba ¢ de Student para estimar la diferencia entre
las medias para la edad, la escala CURB 65 basal y el
indice de severidad en neumonia basal de los grupos 1 y
2 no mostraron significacion estadistica. Cuadro 2

En las caracteristicas de la enfermedad (Cuadro 2), la
media basal del recuento leucocitario fue de 14.75 para
el grupo 1 y de 14.8 para el grupo 2; mediante la ¢ de
Student no se encontraron diferencias con significacion
estadistica (p < 0.97). Las medias de la temperatura en
ambos grupos fueron 37.3 y 37.5, también sin diferencia
estadistica (p < 0.327). Todos los pacientes requirieron
oxigeno complementario para alcanzar una saturacion
arterial mayor de 90% o para el alivio de la disnea. Solo
seis sujetos necesitaron un manejo invasivo inicial, con una
distribucion de cuatro en el grupo 1y de dos en el grupo



Cuadro 2. Caracteristicas de la enfermedad

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
(n=36) (n=36)
Temperatura, media 37.3 37.5 <0.327
Leucocitos, media 14.75 14.8 <0.974
Asistencia ventilatoria, nam. (%)
No invasiva 32(88) 34(94) <0.722
Invasiva 4(M11) 2(3B) <0.722
Localizacién del foco neumoni-
co, num. (%)
Basal bilateral 0(0) 4(11) <0.274
Basal derecho 25(69) 19 (52) <0.274
Basal izquierdo 4(11) 3(8) <0.274
Focos multiples 4(11) 5(13) <0.274
Parahiliar derecho 3(8) 3(8) <0.274
Parahiliar izquierdo 0 (0) 1(2) <0.274
Reticular 0 (0) 1(2) <0.274
Cultivo 10(27) 10(27) <0.274
CURB 65
Limites 1-5 1-5
Media 2.42 2.36 <0.334
PSI
Limites 3-5 3-5
Media 3.83 3.72 <0.682

PSI: indice de severidad en neumonia.

2. La localizacion mas frecuente del foco neumonico en
ambos grupos fue la region basal derecha.

Como parte del objetivo primario (Cuadro 3) se en-
contré diferencia numérica para la curacion a favor del
levofloxacino [29 pacientes (80%) en el segundo grupo y
23 (63%) en el primero], pero no hubo significacion esta-
distica [p <0.114; IC 95% 1.26 (0.94-1.69)]; se corrobord
la hipdtesis nula, ya que no hubo diferencia en la curacion
entre ambos tratamientos. Figura 1

Fallecieron cuatro pacientes del grupo 2, uno de ellos
sin relacion con el foco neumonico (insuficiencia cardiaca
posterior a la curacion), y tres pacientes del grupo 1, sin
diferencia estadistica significativa [p <0.691; IC 95%, 1.33
(0.32-5.53)], que se demostré por medio de la grafica de
Kaplan y Meier. Figura 2

Las comorbilidades mas frecuentes fueron: diabe-
tes (n=30), enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(n=20), padecimientos neuroldgicos que condicionaron
el inadecuado manejo de secreciones, que favorecieron
la respiracién oral o ambas (n=9, sobre todo secuelas de
enfermedad vascular cerebral y traumatismo craneoen-

cefalico) y filtrado glomerular menor de 30 mL/kg por
minuto (n=10). Las toxicomanias mas observadas fueron
el tabaquismo (n=25) y el etilismo (n=21). El analisis para
identificar factores de riesgo del fracaso del tratamiento
antibiotico, en general, mostrdé como unico factor de riesgo
para la no curacion las neuroafecciones, que alcanzaron
significacion estadistica. Cuadro 4

Cuando se estratificd a los pacientes por grupo de
tratamiento para identificar su relacion con el fracaso
del esquema, se encontr6 que el etilismo fue un factor de
riesgo en el grupo de levofloxacino, esto con significacion
estadistica y corroborado por los intervalos de confianza,
no asi en el grupo de ceftriaxona y claritromicina (Cuadro
5). Tampoco se aprecid diferencia entre los dias de hospi-
talizacidn entre ambos grupos.

Con respecto a los cultivos, fue posible obtenerlos en 20
pacientes distribuidos de la siguiente manera: ceftriaxona
y claritromicina, dos sin desarrollo, uno con contamina-
cion de la muestra, uno con 4. baumanni y seis con biota
normal; levofloxacino, seis sin desarrollo, dos con biota
normal, uno con Staphylococcus aureus y uno con E. coli.

Los resultados de este estudio, con base en los datos numé-
ricos y la Figura 1, sugieren que el levofloxacino es superior
a la combinacion de ceftriaxona y claritromicina en el trata-
miento de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
que requieren hospitalizacion.®!° No obstante, en el estudio
CAPITAL, publicado en 2005 por International Journal of
Antimicrobial Agents, y en esta serie, esta aparente ventaja
no tiene significacion estadistica, pese a la aleatorizacion
equilibrada, en cuanto a factores demograficos o comorbi-
lidades que pudieran modificar la respuesta al tratamiento.’
En primera instancia se pensaba encontrar como factor
de riesgo de la no curacion a la diabetes mellitus, por su
prevalencia y su capacidad para deteriorar la accion leu-
cocitaria, o a la enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
por la inflamacién crénica que ocasiona en la via aérea; sin
embargo, en el analisis para identificar factores de riesgo
que pudieran condicionar fracasos en general de cualquier
tratamiento antibiotico, se notd que los unicos que tenian
significacion estadistica eran los padecimientos neurolo-
gicos que alteran la mecanica ventilatoria o el manejo de
las secreciones, como secuelas de la enfermedad vascular
cerebral o del traumatismo craneoencefalico, y la paralisis



Cuadro 3. Respuesta al tratamiento

Caracteristica

Curacién, num. (%)
Leucocitos
General-media
Curacion, media
Temperatura
General, media
Curacion, media
Disminucién en cantidad y caracteristicas de la expectoracion
Disminucién de la tos
Progresion de la asistencia ventilatoria
Patron radiolégico
Deterioro
Tiempo al egreso hospitalario
General, media
Curacion, media
No curacion, media
Defuncion, nam. (%)
CURB 65 para la curacién
General, media
Curacion, media
PSI para la curacion
General, media
Curacion, media

Requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica en fracaso del

tratamiento, nim. (%)
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Figura 1. Curacion por grupo de tratamiento.

Supervivencia acumulada

Grupo 1 Grupo 2 HR (95% IC) Valor de p
(n=36) (n=36)
23 (63) 29 (80) 1.26 (0.94-1.69) <0.114
12.00 10.69 <0.396
8.4 8.5 <0.904
36.6 36.5 < 0.564
36.26 36.22 <0.657
25 29 1.16 (0.88-1.51) <0.276
25 29 1.16 (0.88-1.51) <0.276
24 28 1.16 (0.88-1.51) <0.276
14 6 0.42 (0.18-0.99) <0.035
8.9 8.0 <0.248
8.4 8.5 <0.879
12.6 9.4 <0.096
3(8) 4 (11) 1.33 (0.32-5.53) <0.691
2.42 2.36 <0.747
2.30 2.38 <0.710
3.83 3.72 <0.536
3.78 3.79 <0.962
5(13) 3(8) 1.11 (0.37-3.33) <0.848
Funciones de supervivencia
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Cuadro 4. Comorbilidades y respuesta al tratamiento

Caracteristica No Curacion HR (95% IC) Valor de p
curacion
Diabetes, num. (%)
Presente (n=30) 6 24 0.6 (.26-1.38) <0.213
Ausente (n=42) 14 28 1.26 0(.90-1.58) <0.213
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Presente (n=20) 6 14 1.11 (0.49-2.49) <0.794
Ausente (n=52) 14 38 0.958 (0.68-1.33) <0.794
Tabaquismo
Presente (n=25) 6 19 0.80 (0.35-1.83) < 0.602
Ausente (n=47) 14 33 1.08 (0.81-1.44) < 0.602
Etilismo
Presente (n=21) 8 13 1.61(0.77-3.38) <0.210
Ausente (n=51) 12 39 0.81 (0.56-1.17) <0.210
Neuroafeccion
Presente (n=8) 5 3 2.66 (1.33-5.34) <0.02
Ausente (n=64) 15 49 0.49 (0.19-1.21) <0.02
Filtrado glomerular < 30 mL/kg/min
Presente (n=10) 2 8 0.68 (0.18-2.52) <0.554
Ausente (n=62) 18 44 1.12 (0.79-1.59) < 0.554
Cuadro 5. Comorbilidades y respuesta por grupo de tratamiento
Caracteristica No curacién Curacioén HR (95% IC) Valor de p
Diabetes, num.
Grupo 2 (n=17) 3 14 0.765 (0.18-3.18) <0.713
Grupo 1 (n=13) 3 10 1.07 (0.73-1.55) <0.713
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, nam.
Grupo 2 (n=13) 2 11 0.26 (0.65-1.12) <0.052
Grupo 1 (n=7) 4 3 1.97 (0.81-4.79) <0.052
Tabaquismo, num.
Grupo 2 (n=14) 2 12 0.39 (0.08-1.76) <0.199
Grupo 1 (n=11) 4 7 1.34 (0.82-2.21) <0.199
Etilismo, num.
Grupo 2 (n=10) 1 9 0.157 (0.02-1.06) <0.01
Grupo 1 (n=11) 7 4 2.47 (1.10-5.55) <0.01
Neuroafeccién, nim.
Grupo 2 (n=4) 2 2 0.66 (0.21-2.06) <0.46
Grupo 1 (n=4) 3 1 2.00 (0.28-14.19) <0.46
Filtrado glomerular < 30 mL/kg/min
Grupo 2 (n=7) 1 6 0.42 (0.38-4.81) <0.49
Grupo 1 (n=3) 1 2 1.28 (0.54-3.02) <0.49
cerebral infantil en el adulto. En la estratificacion entre los El estudio no mostrd ventaja significativa en cuanto a

dos grupos de esquemas antibioticos, el etilismo fue un  los dias de hospitalizacion de los pacientes que curaron,
factor de riesgo significativo para el fracaso en el grupo pero si se observo que después del fracaso del tratamiento
de levofloxacino.!!-!¢ el tiempo de hospitalizacion fue de, al menos, 11 dias.



Como parte de los hallazgos del estudio se corrobord
que al cuarto dia mas pacientes del grupo de ceftriaxona
y claritromicina exhibieron un deterioro radiolégico con
respecto a su imagen basal, con significacion estadistica.
Esto, sin embargo, no parece correlacionarse clinicamente
y podria ser motivo de la realizacion de un estudio de
concordancia. Tampoco se aprecia relacion entre el indice
para evaluacion de la gravedad de la neumonia (CURB
65 o PSI) basal del paciente y la respuesta al tratamiento.

Es lamentable no poder mostrar un analisis microbio-
logico, porque no se recabaron los cultivos de todos los
pacientes; en algunos casos por problemas para la expec-
toracion, en otros por dificultades técnicas del laboratorio
de microbiologia y en otros mas por la negativizacion del
mismo relacionado con el tiempo de la obtencion de la
muestra de esputo.

Quiza la mayor ventaja que se encuentra en optar por
el levofloxacino como esquema antibiotico inicial sea el
costo promedio del tratamiento oral.'”"?

De acuerdo con el analisis de los resultados, este estudio
no mostro diferencia estadisticamente significativa a favor
de un tratamiento para curar los procesos neumonicos ad-
quiridos en la comunidad que requieren hospitalizacion en
dos unidades de la Secretaria de Salud del Distrito Federal.
No se observo diferencia en el tiempo de hospitalizacion
ni en el descenso leucocitario o de la temperatura. Se en-
contrdé como factor de riesgo del fracaso del tratamiento
antibidtico en general a las enfermedades neurologicas
que imposibilitan una optima mecanica ventilatoria, el
tratamiento adecuado de secreciones, o ambos. Cuando
se estratificaron los dos grupos, el etilismo result6 ser un
factor de riesgo del fracaso del tratamiento en los pacientes
que recibieron levofloxacino. La mortalidad en ambos
grupos no indico diferencia estadistica.
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Articulo original

Colonizacioén por Candida en pacientes no neutropénicos en la unidad de

cuidados intensivos

Cesar Raul Aguilar-Garcia

las infecciones fingicas han aumentado en
las dltimas décadas, sobre todo en las unidades de cuidados
intensivos. La colonizacién es uno de los principales factores
de riesgo de candidiasis invasiva. La incidencia varia de 47 a
60%, Candida es la mas comun.
determinar la frecuencia de colonizacion y dis-
tribucion por especies de Candida en pacientes adultos no
neutropénicos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital General de Ecatepec Las Américas.
estudio observacional, prospectivo y des-
criptivo de siete meses de duracion, en el que se incluyeron 54
pacientes. Se tomaron muestras de orina, sangre, secrecion
bronquial y herida quirtrgica, que se cultivaron en medio
Biggy; las muestras con levaduras se procesaron en el medio
CHROMagar. Se efectudé un analisis estadistico descriptivo
con frecuencias simples y porcentajes.
del total de pacientes, 42.6% result6 colonizado
con alguna especie de Candida, 16 eran hombres (69.5%) y
siete mujeres (30.5%). El intervalo de edad con mayor coloni-
zacion fue de 20 a 49 afios (78%); el sitio de mayor coloniza-
cion fue el aspirado de secrecion bronquial en 57.7%. El género
Candida albicans se aisl6 en 91.3% de los pacientes y en cinco
sujetos (21.7%) se encontraron dos sitios colonizados.
el estudio confirma lo reportado en la bibliogra-
fia, que aproximadamente 50% de los pacientes ingresados a
las unidades de cuidados intensivos tienen colonizacion por
alguna especie de Candida, especialmente albicans.

Candida albicans, colonizacion, paciente no
neutropénico.
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Fungal infections have increased in recent
decades, especially in intensive care units. Colonization is a
major risk factor for the development of invasive candidiasis.
The incidence varies from 47% to 60%, being the most com-
mon Candida.

To determine the frequency of colonization and
distribution of Candida species in non-neutropenic adult
patients admitted to the Intensive Care Unit of the General
Hospital of Ecatepec Las Americas.

An observational, prospective and
descriptive study was done in 54 patients in a seven-months
period. Samples were taken from urine, blood and wound
bronchial secretion, and were cultured in Biggy medium;
those with yeasts were processed on CHROMagar. Statistical
analysis was done with simple descriptive frequencies and
percentages.

Of all patients, 42.6% resulted colonized with Can-
dida, 16 were men (69.5%) and 7 women (30.5%), the age
range with the highest colonization was from 20 to 49 years
(78%); the main site of colonization was bronchial secretion
aspirate with 57.7%, the genus Candida albicans was isolated
in 91.3%, in 5 patients (21.7%) two sites were colonized.

This study confirms reports of the literature
that about 50% of patients admitted to intensive care units
are colonized by yeasts especially C. albicans.

Candida albicans, colonization, non-neutropenic
patients.
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n las Gltimas décadas, las infecciones fungicas
se han incrementado notablemente y son mas
comunes en las unidades de cuidados intensivos
(UCI), donde ingresan pacientes muy susceptibles a ellas.!
Los hongos se descubren en cultivos de sangre, secrecion
bronquial, heridas quirurgicas y orina. La incidencia de
infecciones micoticas en las UCI es de 5% y alrededor
de 80% son producidas por Candida;? sin embargo, en
la Gltima década ha aumentado en 47 a 60%. En estudios
recientes se muestra que la candidiasis es la cuarta causa
de infeccion nosocomial en Estados Unidos y muy proba-
blemente en el resto del mundo; en las unidades de terapia
intensiva ocupa el tercer lugar.® La mortalidad general
por candidemia fue de 25 a 60% en la década pasada y la
mortalidad cruda actual es de alrededor de 38%; ademas,
incrementa 30 dias el tiempo de hospitalizacion. El hongo
se reproduce formando esporas por medio de mitosis; se
reconocen tres etapas: pseudohifa, hifa y levadura.* De
la gran variedad de especies de Candida solo nueve se
consideran patogenas para los humanos: C. albicans, C.
guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. pseudotropicalis, C. lusitaniae, C. dubliniensis y C.
glabrata’ C. albicans sigue siendo la principal causante
de las infecciones invasoras; para evitarlas, el organismo
cuenta con mecanismos defensivos, el mas importante es
la barrera mucocutanea.® La epidemiologia de las infec-
ciones-colonizacion por Candida albicans ha cambiado
en el mundo. En la tltima década se ha observado pro-
gresivamente mayor proporcion de candidemias causadas
por especies no albicans, probablemente como conse-
cuencia del aumento de la administracion de fluconazol
en las unidades de cuidados intensivos. La frecuencia de
colonizacién e infeccion reportada por especies es: C.
albicans 40 a 60%, C. glabrata 20 a 30%, C. krusei 5 a
10%, C. lusitaniae 0 a 5%, C. parapsilosis 10 a20% y C.
tropicalis 20 a 30%.”
El paciente criticamente enfermo esta predispuesto
a contraer una infeccidon por Candida porque padece
alteraciones intrinsecas del sistema de defensa, como
desnutricion, ayuno prolongado, traslocacién intestinal,
depresion medular con neutropenia o traumatismo ma-
yor. También puede sufrir el efecto de factores externos,
como los procedimientos invasivos (lineas centrales,
ventilacién mecanica, cateterismo vesical, sonda naso-
gastrica), hospitalizacion prolongada, nutricion parenteral,
administracion de esteroides o antibidticos de amplio

espectro, trasfusiones sanguineas, hemodialisis, dialisis
peritoneal, quimioterapia o radioterapia, todos conocidos
como factores de riesgo de candidemia. La mayor parte
de las infecciones por Candida son enddgenas, en otras
ocasiones las infecciones profundas sobrevienen a partir
de la colonizacion por levaduras en catéteres, sondas
o dispositivos intravenosos contaminados que llevan
estos microorganismos al torrente sanguineo y organos
profundos.®

La diferenciacion entre la colonizacion por Candida'y
la candidiasis invasiva en el paciente critico no es facil.
Esto se debe a la ausencia de signos y sintomas especi-
ficos, presentacion insidiosa, complejidad del paciente
critico que generalmente sufre otros procesos infecciosos
intercurrentes, baja sensibilidad de los hemocultivos a
la candidemia y la dificultad o imposibilidad de obtener
muestras tisulares invasivas.’

Con la intencion de identificar a los pacientes criticos
no neutropénicos que tienen probabilidad alta de pade-
cer candidiasis invasiva, algunos autores han propuesto
puntuaciones o reglas de prediccion. Pittet y su grupo, en
1994, propuso el indice de colonizacion, proporcion entre
el numero de focos con crecimiento para Candida y el
numero total de focos de donde se han obtenido muestras
para cultivo semicuantitativo.* El indice de colonizacion,
que no es mas que la densidad o peso de colonizacion que
tiene el paciente, se relaciona significativamente con el
aumento de candidiasis invasiva.

La existencia de Candida en una muestra microbio-
logica obliga a distinguir entre colonizacién e infeccion:
la colonizacion es la existencia de una o mas cepas de
Candida spp en una o mas muestras no estériles (exuda-
dos de heridas o mucosas, orina, heces, liquido gastrico,
aspirado bronquial, drenajes, catéteres), con o sin signos
de infeccidon diseminada. La infeccion es la existencia de
una o mas cepas de Candida spp en una o mas muestras
significativas (sangre, liquido cefalorraquideo, pleural,
pericardico, peritoneal o articular, biopsias de tejido, pus
o exudados de cavidades o abscesos) que deben obtenerse
por un procedimiento estéril (biopsias, puncion percutanea,
intervencion quirurgica), con sospecha clinica o radiolo-
gica de infeccion.'”

Las infecciones por Candida spp pueden causar un
gran namero de padecimientos clinicos con manifestacio-
nes variadas que dependen del lugar afectado y del tipo
de paciente. Las candidiasis superficiales incluyen las



infecciones de la piel, las ufias, la mucosa orofaringea y
vaginal; las candidiasis profundas incluyen las infecciones
que atacan los organos, la mucosa gastrointestinal y el
torrente sanguineo.!' Las infecciones profundas afectan
a sujetos con alto grado de inmunosupresion o con otros
factores desencadenantes que favorecen la colonizacion
y posteriormente la infeccién, como ocurre en pacientes
criticos en las unidades de cuidados intensivos, e incluyen
tres entidades:'? /) candidemia o Candida spp en el torrente
sanguineo; 2) candidiasis sistémica o infeccion de uno o
mas organos que puede producirse por via hematogena o
por alteraciones locales de la anatomia o cuerpos extra-
flos que permiten la entrada al hongo;'® y 3) candidiasis
diseminada o candidiasis sistémica con afectacion de dos
0 mas organos sin relacion de contigiiidad, con extension
por via hematdgena.

Las pruebas de laboratorio tienen poco valor predictivo,
aunque ayudan a determinar los criterios de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y a estratificar la
gravedad del paciente. Las pruebas de imagen también tie-
nen poco valor predictivo, si bien son utiles en el contexto
de candidiasis diseminadas. El estudio histopatologico de
muestras estériles puede contribuir al diagndstico.?

El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia
de colonizacién y distribucion por especies de Candida
en pacientes adultos no neutropénicos ingresados a la UCI
del Hospital General de Ecatepec Las Américas.

Estudio observacional, prospectivo y descriptivo, efec-
tuado durante siete meses, con el objetivo de determinar
la frecuencia de colonizacion y distribucidon por especies
de Candida en los pacientes ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital General de Ecatepec
Las Américas. Los criterios de inclusion fueron: todos los
pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos
que requirieron ventilacion mecanica independientemente
del diagnostico o motivo de ingreso. Se excluyeron los
pacientes con neutropenia severa de cualquier origen, con
infeccion comprobada por Candida antes o al momento del
ingreso, con tratamiento reciente con azoles, los pacientes
que fallecieron en las primeras 24 horas de haber ingre-
sado y quienes tenian infeccién por VIH. Se reclutaron
60 pacientes, de los que se excluyeron tres por tener un
diagnostico confirmado de infeccion por el virus de la in-

munodeficiencia humana, dos habian recibido tratamiento
con antimicéticos y uno fallecio a las 24 horas de haber
ingresado a la unidad; en total se incluyeron 54 pacientes.
Se procedi6 a la toma de muestras de secrecion traqueal a
través del tubo endotraqueal o canula de traqueostomia,
de orina, de sangre en los accesos vasculares centrales
venosos y por puncion en sitios periféricos, segun el sitio
anatémico y el padecimiento de cada paciente (liquido
cefalorraquideo o pleural, herida quirtrgica, drenajes qui-
rurgicos), y se enviaron a cultivo. Las muestras positivas
para levaduras en el medio de Biggy se cultivaron también
en CHROMagar MSD para poder identificar la especie
de Candida. Los resultados obtenidos se almacenaron y
se clasificaron en la hoja de recoleccion de datos que se
disefd exclusivamente para este estudio. Para el analisis
estadistico se utilizd estadistica descriptiva (frecuencias
simples y porcentajes).

De los 54 pacientes incluidos en el estudio, 23 (42.6%)
tuvieron colonizacidn por 1o menos en un sitio y 31 fueron
negativos (57.4%). De los pacientes colonizados 16 eran
hombres (69.5%). Los limites de edad de los pacientes
fueron 15 y 60 afos. La distribucion por edades fue la
siguiente: de 15 a 19 afios dos sujetos (8.7%), de 20 a 29
aflos seis (26%), de 30 a 39 afios seis (26%), de 40 a 49
aflos también seis pacientes (26%) y de 50 a 59 afios tres
pacientes (13%). Cuadro 1

Cuadro 1. Grupos de edad de pacientes colonizados

Edad Hombre Mujer Total %
15-19 afios 2 0 2 8.7
20-29 afios 6 0 6 26
30-39 afos 4 2 6 26
40-49 arios 4 2 6 26
50-59 afos 0 3 3 13.03

Sitios de colonizacién

Los sitios de aislamiento y toma de muestras fueron: se-
crecion de aspirado traqueal, orina, sangre (hemocultivo),
exudado de herida quirargica, punta de catéter del acceso
venoso central y sitio de puncion del acceso venoso central.
La distribuciéon de los 23 pacientes fue la siguiente: en
secrecion de aspirado traqueal 15 pacientes colonizados



(57.7%), en orina cinco (19.2%), en sangre (hemocultivo)
dos (7.7%), en la punta del catéter de acceso venoso central
subclavio uno (3.8%), en el sitio de puncién del acceso
venoso central uno (3.8%) y en el exudado de herida qui-
rurgica dos pacientes (7.7%). Figura 1
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Figura 1. Sitios de colonizacion.

Tipo de Candida aislada

De los 23 pacientes colonizados, en 21 de ellos se aislo
Candida albicans (91.3%) y en dos Candida krusei (8.7%).

Colonizaciéon multifocal

De los 23 pacientes que resultaron colonizados, en cinco
(21.7%) se encontraron dos sitios distintos con aislamiento
de algun tipo de Candida.

Diagnéstico de ingreso
Los diagnosticos de ingreso se enumeran en el Cuadro 2.

Mortalidad

Hubo dos defunciones de pacientes colonizados por Can-
dida, uno de ellos por candidiasis invasiva del pulmon
corroborada con broncoscopia.

Cuadro 2. Diagndsticos de ingreso mas frecuentes en los pacientes
colonizados por Candida

Pacientes colonizados  Diagnéstico de ingreso
Resecciéon de meningioma

Cetoacidosis diabética grave
Traumatismo craneoencefalico severo

Politraumatismo

Neumonia adquirida en la comunidad
Pancreatitis

Choque séptico

N W Wwwoao =

La candidiasis diseminada es causa importante de
morbilidad y mortalidad en las unidades de cuidados
intensivos y la colonizacion es un factor inicial plena-
mente reconocido de la aparicion de la enfermedad. Esta
colonizacion casi siempre es horizontal, es decir, a través
de los instrumentos de invasividad hacia el paciente
(tubo endotraqueal, sondas, catéteres, etc.) y las manos
del personal de salud.

La incidencia de candidemia y colonizacion por Candi-
da reportada para los pacientes adultos no neutropénicos
ingresados en las unidades de cuidados intensivos varia
considerablemente entre los distintos estudios publicados
en la bibliografia y también entre diferentes paises.

En los estudios realizados en el ambito exclusivamente
de pacientes criticos no neutropénicos, la diferencia entre
estas tasas de incidencia puede corresponder al tipo de
unidad de cuidado intensivo, ya sea quirtirgica, médica o
polivalente. En concordancia con lo descrito en la biblio-
grafia, en este estudio Candida albicans fue la principal
especie aislada en los pacientes colonizados (91.3%),
mientras que Candida krusei represent6 el restante 8.7%.
Si bien Candida albicans sigue siendo la especie mas fre-
cuente, en afios recientes se ha observado un descenso en
su incidencia, ya que pasoé de 90% en la década de 1970,
a 60% en la actualidad, con el aumento de otras especies
como C. glabrata (posiblemente por la administracion de
fluconazol como tratamiento profilactico), C. parapsilosis
(por el uso de catéteres intravenosos y nutricion parente-
ral), C. tropicalis y C. krusei.

En cuanto al grupo etario, se vio mayor incidencia entre
20 y 49 afios de edad, que representd 78% del total de la
poblacion colonizada, sobre todo en el sexo masculino,
con 14 pacientes por cada 4 del sexo femenino.

La principal causa de colonizacion fue la invasion de
la via aérea y el sitio de mayor aislamiento fue el aspirado
de secrecion traqueal, con 15 pacientes (57.7%) de los que
requirieron intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica.
Otros factores vinculados fueron: tratamiento con dos o
mas antibidticos de amplio espectro y hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos mayor a cinco dias.
Soélo fallecieron dos pacientes (8.7%). En cinco sujetos
de los 23 colonizados se encontraron dos sitios distintos
de colonizacion, que fueron: en el primero secrecion de
aspirado traqueal y exudado de herida quirtrgica, en el



segundo secrecion de aspirado traqueal y punta de catéter,
en el tercero secrecion de aspirado traqueal y hemocultivo,
en el cuarto secrecion de aspirado traqueal y orina y en el
quinto orina y exudado de herida quirargica.

El diagnostico de colonizacion se realizo al aislarse
algln tipo de Candida en las muestras seleccionadas
de los pacientes. Los resultados coinciden con los de la
bibliografia mundial. A pesar de las grandes variaciones
geograficas y demograficas, C. albicans contintia siendo la
especie predominante en la mayor parte de los paises. Ten-
dencias similares se observaron en estudios de pacientes
no neutropénicos y en especial en pacientes criticamente
enfermos ingresados en unidades de cuidados intensivos.
Mas de 80% de las especies de Candida son susceptibles
a azoles; la colonizacion por Candida krusei representa
menos de 3% en casi todas las series, como se demostro
en este estudio.

En la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
General de Ecatepec Las Américas la incidencia de colo-
nizacioén por Candida fue de 42.6%, lo que coincide con
lo reportado en la bibliografia. La especie mas aislada
sigue siendo C. albicans, seguida de C. krusei, que apenas
represento 8.7%. El promedio de hospitalizacion de los
pacientes colonizados fue de cinco dias. La colonizacion
multifocal en este estudio tampoco fue determinante en
la evolucidn de los pacientes y representd 21.7%. El sitio
mas colonizado por Candida fue el aspirado de secre-
cion traqueal, seguido de la orina. Los diagndsticos de
ingreso de los pacientes con mayor colonizacion fueron:
cetoacidosis diabética grave, seguida de traumatismo
craneoencefalico severo. Los factores de riesgo de colo-
nizacion son, principalmente, los dispositivos invasivos
(tubo endotraqueal, sonda Foley, catéteres venosos cen-
trales y sondas endopleurales).

En diversos estudios epidemiologicos se ha demostrado
que la permanencia en una unidad de cuidados intensivos
es el factor de riesgo mas importante de padecer coloni-
zacion y posteriormente infeccion diseminada, por lo que
deben destacarse las medidas preventivas que disminuyan
la morbilidad y mortalidad que causa este patégeno. Cerca
de 50% de los pacientes no neutropénicos ingresados a las
unidades de cuidados intensivos se colonizan por Candida,
principalmente albicans.
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Correlacion entre concentraciones de GGT y grado de severidad de la

abstinencia etilica
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el sindrome de abstinencia etilica constituye
el grupo de sintomas y signos que ocurren en pacientes
alcohdlicos tras la suspension del consumo de alcohol, debe
determinarse su severidad para guiar la necesidad de trata-
miento, con una herramienta validada como la escala CIWA-Ar.
En ocasiones el antecedente de alcoholismo es inexplicable y
existe la sospecha de dependencia de alcohol, por lo que los
marcadores bioquimicos del consumo de alcohol son de ayuda
para el diagndstico.
determinar la correlacion entre las concentraciones
de gammaglutamil transpeptidasa (GGT) y el grado de seve-
ridad de la abstinencia etilica.
estudio descriptivo, observacional, trans-
versaly prolectivo, efectuado en dos hospitales de la Secreta-
ria de Salud del Distrito Federal, en los servicios de Urgencias
y Medicina Interna, de octubre de 2010 a mayo de 2013. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagnoéstico de
sindrome de abstinencia etilica. Se excluyeron los sujetos con
diagnostico de insuficiencia hepatica Child-Pugh B y C, con
ingestion de otros productos hepatotdxicos y con deterioro
neurol6gico o neuropsiquiatrico no asociado con el sindrome
de abstinencia etilica. Se aplico la escala CIWA-Ar y se midie-
ron los biomarcadores de consumo de alcohol. En el analisis
estadistico inferencial se utiliz6 la correlacion de Pearson.
se incluyeron 38 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion, todos fueron hombres, con media
de edad de 39 afos. El promedio de severidad de la escala
CIWA-Ar fue de 17.95 + 8.7. No se encontr6 correlacion
significativa entre la concentracion de GGT y el grado de
severidad de la abstinencia etilica (r = 0.076, p = 0.651), ni
correlacion significativa entre la relacion TGO-TGP (r=0.197,
p =0.235), volumen celular medio (r =0.266, p =0.1) y fos-
fatasa alcalina (r=0.119, p = 0.47) con el grado de severidad
de la abstinencia etilica.
las concentraciones de GGT no se correlacionaron
significativamente con el grado de severidad de la abstinencia
etilica, lo que indica que existen otras posibles variables que
intervienen en la gravedad de este sindrome.

GGT, gammaglutamil transpeptidasa, absti-
nencia etilica.

The alcohol withdrawal syndrome is a group
of symptoms and signs that occur in alcoholic patients after
discontinuation of alcohol consumption, severity of symptoms
should be determined to guide the need for treatment, with
a validated tool such as the CIWA-Ar scale. Sometimes the
history of alcoholism is inexplicable, and suspected alcohol
dependence is present, so that biochemical markers of alcohol
consumption are helpful for diagnosis.

To determine whether there is correlation be-
tween GGT levels and the severity of alcohol withdrawal
syndrome.

A descriptive, cross-sectional, obser-
vational study was performed at two Hospitals of the SSDF
in the Emergency and Internal Medicine services, during the
period from October 2010 to May 2013. We included patients
older than 18 years with the alcohol withdrawal syndrome. We
excluded subjects diagnosed with hepatic insufficiency Child
Pugh B and C, subjects with intake of other hepatotoxic prod-
ucts and subjects enrolled with neurological impairment or
neuropsychiatric not associated with the alcohol withdrawal
syndrome. We assessed the CIWA-Ar scale and measured
biomarkers of alcohol consumption. The Pearson correlation
coefficient was applied.

The study included 38 patients who met the inclu-
sion criteria; all were men with an average age of 39 years.
The average severity of the CIWA-Ar scale was 17.95 + 8.7.
No significant correlation was found between the level of
GGT and the degree of severity of the alcohol withdrawal
(r=0.076, p=0.651), no significant correlation was found
between the ratio GOT-GPT (r = 0.197, p = 0.235), mean
cell volume (r=0.266, p =0.1) and alkaline phosphatase (r
=0.119, p=0.47) with the degree of severity of the alcohol
withdrawal.

GGT level had no significant correlation with
the degree of severity of the alcohol withdrawal syndrome,
indicating that there are other possible variables involved in
the severity of this syndrome.

GGT, alcohol withdrawal syndrome.



¢ acuerdo con la Organizacion Mundial de la

Salud, el consumo nocivo de alcohol tiene graves

repercusiones en la salud publica y es uno de los
principales determinantes de la mala salud en todo el mun-
do. La misma Organizacion describe al alcoholismo como
el consumo daiiino de alcohol que lleva a dafio mental y
fisico, posteriormente a un sindrome de dependencia que
se distingue por el consumo repetitivo, tolerancia incre-
mentada y fendémeno fisico de abstinencia.'

El sindrome de abstinencia etilica constituye el grupo
de sintomas y signos que ocurren en pacientes alcohdlicos
tras la suspension de su consumo. Aunque la supresion es
comun y habitualmente es leve, el cese del consumo de
alcohol crénico puede llevar a alucinosis alcohodlica y crisis
convulsivas, que pueden ser fatales.>* La prevalencia de la
abstinencia etilica en la poblacion en general es baja (0.5%
en adultos estadounidenses en 1995), pero es mas alta en
los sujetos admitidos para rehabilitacion (mas de 86%).

La definicion del DSM-IV de abstinencia etilica incluye
los siguientes datos clinicos: ansiedad, tremor, cefalea,
desorientacion, agitacion, delirio, alucinaciones (tactiles,
visuales, auditivas), insomnio, anorexia, nausea, vomito,
diaforesis, hiperreflexia, taquicardia, hipertension, crisis
convulsivas, febricula e hiperventilacion. Por definicion,
el paciente debe tener dos o mas de los siguientes sintomas
después del cese o reduccion de la ingestion de alcohol
por tiempo prolongado: incremento del temblor, insomnio,
nausea o vomito, alucinaciones tactiles, visuales y auditi-
vas, agitacion psicomotriz, ansiedad y crisis convulsivas
tonico-clonicas.’

! Residente de cuarto afio de Medicina Interna, Hospital General
Ticoman, Secretaria de Salud del Distrito Federal.

2 Médico adscrito de Medicina Interna. Hospital General Xoco,
Secretaria de Salud del Distrito Federal.
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La severidad de la abstinencia debe determinarse a fin
de guiar la necesidad de tratamiento, con una herramienta
validada como la escala CIWA-Ar. En ocasiones el antece-
dente de alcoholismo es inexplicable y existe la sospecha
de la dependencia de alcohol, por lo que los marcadores
bioquimicos del consumo de alcohol son de ayuda para
el diagnoéstico. 3468

El consumo crénico de alcohol eleva las concentra-
ciones séricas de gamma glutamil transpeptidasa (GGT)
y actualmente es el indice usado mas ampliamente para
medir la ingestion excesiva de etanol. La ingestion im-
portante de alcohol eleva las concentraciones de GGT en
sangre debido al incremento en la sintesis de GGT o a la
fuga de las células hepaticas que se han dafiado o destruido
por el consumo.*!?

Melchor y sus colaboradores realizaron un estudio en
el que valoraron el uso de diversos biomarcadores para
determinar el riesgo de crisis convulsivas en pacientes
con sindrome de abstinencia etilica y concluyeron que
las concentraciones bajas de fosfatasa alcalina traducen
un riesgo mayor de crisis convulsivas; en cuanto a las
concentraciones de GGT no se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos.!' Actualmente no se han
reportado en la bibliografia estudios que determinen si
existe correlacion entre las concentraciones de GGT y
la severidad de la abstinencia etilica de acuerdo con la
escala de CIWA-Ar.

En el sindrome de abstinencia etilica no existen pa-
rametros bioquimicos vinculados con la severidad del
sindrome, de hecho, las escalas para evaluar la severidad
se basan en parametros clinicos subjetivos; existen algunos
factores que se han asociado con la severidad de los sinto-
mas, como el tiempo de consumo continuo y la cantidad
de etanol ingerido. Debido a que la elevacion de la GGT
se ha asociado con el consumo agudo de etanol, puede
buscarse una relacion entre la concentracion de GGT y la
severidad de la abstinencia etilica, porque se trata de un
parametro base en la evaluacion de las pruebas de depu-
racion hepatica, por lo que determinar su relacion con la
severidad del sindrome de abstinencia etilica podria ser
de utilidad. Sin embargo, no se han disefiado estudios para
explorar especificamente el papel de las alteraciones de la
GGT como un marcador temprano de severidad clinica del
sindrome de abstinencia etilica. El objetivo de este estudio
es determinar la correlacion entre las concentraciones de
GGT y el grado de severidad de la abstinencia etilica.



Estudio descriptivo, observacional, transversal y prolec-
tivo, desarrollado en hospitales de la Secretaria de Salud
del Distrito Federal, en los servicios de Urgencias y
Medicina Interna, de octubre de 2010 a mayo de 2013. A
todos los sujetos que cumplieron los criterios de inclusion
se les aplico al ingreso la escala de CIWA-Ar y se tomo
una muestra sanguinea para medir los biomarcadores del
consumo del alcohol (gamma glutamil transpeptidasa,
aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferesa,
fosfatasa alcalina y volumen celular medio).

Criterios de inclusién

»  Pacientes de los servicios de Urgencias y Medicina
Interna de los Hospitales de la Secretaria de Salud
del Distrito Federal con el diagnostico de sindrome
de abstinencia etilica.

»  Pacientes que ingresen a los servicios de Urgencias
0 Medicina Interna de los Hospitales de la Secreta-
ria de Salud del Distrito Federal, sin el diagndstico
de abstinencia y que durante su hospitalizacion
aparezca el cuadro.

* Edad de 18 a 70 afios.

*  Hombres y mujeres.

Criterios de no inclusién

*  Pacientes con diagnoéstico de insuficiencia hepatica
Child-Pugh B o C.

» Pacientes con ingestion de otros productos hepa-
totoxicos.

*  Pacientes con enfermedad que curse con deterioro
neurolégico o neuropsiquiatrico no asociado con
el sindrome de abstinencia etilica.

Criterios de interrupcion
*  Abandono por parte del paciente de la atencion
hospitalaria.

Criterios de eliminacion
*  Datos insuficientes para el analisis.

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva con base en medidas de
tendencia central, de dispersioén, porcentajes, medias y
desviacion estandar. Para el analisis estadistico inferencial

se utilizo la covariancia y las desviaciones estandar de
la muestra para obtener el coeficiente de correlacion de
Pearson. Se graficé por medio del diagrama de dispersion
y correlacion lineal. También se calcul6 el coeficiente de
determinacion. La comparacion de medias de las varia-
bles cuantitativas se realizoé con la prueba t de Student.
Se considerd estadisticamente significativo un valor de
p<0.05 (nivel de confianza de 95% y a de 5%). Se utilizd
el paquete estadistico SPSS edicion 20.

Calculo del tamaio de la muestra

El calculo del tamafio de la muestra se realiz6 estimando
una poblacion finita de acuerdo con la prevalencia de la
abstinencia etilica. Con lo anterior se desarroll6 el calculo
mediante la siguiente formula:

(1.96) (1.96) (0.5) (1-0.5)

n:
(0.16) (0.16)
3.84 (0.25)
= -
0.0256
0.96
n:
0.0256
n= 37.5
n= 38

Prevalencia: 5%

d=0.16

Como resultado se determind un total de 38 pacientes
como muestra para el estudio.

Se incluyeron 38 pacientes que cumplieron con los crite-
rios de inclusion. Todos los participantes fueron hombres,
con media de edad de 39 afios. El promedio de severidad



de la escala CIWA-Ar fue de 17.95 + 8.7 y variancia de
76. La concentracion promedio de GGT encontrada en los
pacientes fue de 489 = 454. En cuanto a la relacion TGO/
TGP, se encontrd un promedio de 2.2 + 1.17. Cuadro 1

El consumo de destilados (71%) fue el tipo de etanol
mas consumido entre la muestra. No se encontro diferencia
estadisticamente significativa en el grado de severidad de
la supresion etilica medido por la escala CIWA-Ar entre los
grupos de consumo de destilados vs fermentados (t=-1.7
[IC95%-11.32a0.97], p>0.05). No se encontro diferencia
estadisticamente significativa en las concentraciones de
GGT entre ambos grupos (destilados vs fermentados) t =
-0.198 (IC 95% -301 a 365), p > 0.05.

No se encontrd correlacidon significativa entre las
concentraciones de GGT y el grado de severidad de la
abstinencia etilica con r = .076, p = 0.651 (Figura 1).
Tampoco se encontr6 correlacion significativa entre la
relacion TGO-TGP (r=0.197, p=0.235), volumen celular
medio (r=10.266, p=0.1) y fosfatasa alcalina (r=0.119, p
=0.47) con el grado de severidad de la abstinencia etilica.

La concentracion de GGT no tuvo correlacion significativa
con el grado de severidad de la abstinencia etilica, lo que
indica que existen otras posibles variables que intervienen
en la gravedad de la supresion ademas del nivel de dafo
hepatico manifestado por elevacion de la GGT. Lo anterior
podria explicarse porque la mayoria de nuestros pacientes
tiene un consumo cronico que se agudiza cuando cambia o
aumenta su habito de ingestion, es decir, la relacion de la
elevacion de la GGT en intoxicaciones agudas podria ser
mayor a la elevacion que ocurre en higados previamente
dafiados por el consumo crénico. Sin embargo, se requie-
ren nuevos estudios que correlacionen el tiempo total de
consumo en afios con la cantidad del mismo y los tipos
de bebidas ingeridas con la elevacion aguda posterior a la
ingestion masiva de alcohol.

Cuadro 1. Datos generales de los pacientes incluidos
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Figura 1. La linea de correlacion tendio a la horinzontalidad, por lo
que la variable CIWA-Ar no se modifica con el aumento de la GGT.

Aunque sabemos que las transaminasas son indicadores
de dafio, inflamacion e, incluso, lisis de los hepatocitos,
no se encontrd correlacion significativa entre el indice
TGO-TGP y la severidad de la abstinencia etilica. Esto
demuestra que el grado de dafio hepatocelular a expensas
de TGO (aspartato aminotransferasa) no condiciona el gra-
do de severidad de la enfermedad en cuestion, por lo que
existen otras variables que deben evaluarse y detectarse
en estudios posteriores.

El consumo de destilados vs fermentados no influye
en el grado de severidad de la abstinencia etilica ni en
la concentracion sérica de GGT. Pudiera deducirse que
los destilados y fermentados causan el mismo grado de
colestasis.

Deberan realizarse mas estudios con otro tipo de disefio
metodologico (cohortes) y analisis multivariado para tratar
de establecer las variables no identificadas que participan
y determinan el grado de severidad de la abstinencia

Edad  Sexo CIWA-Ar Bebida ingerida GGT Relacion TGO-TGP  Inicio del consumo
Validos 38 38 38 38 38 38 38
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0
Media 39.58 17.95 489.13 2.2281
Desviacon tipica 9.463 8.721 454.331 1.17194
Variancia 89.548 76.051 206416.766 1.373



etilica ademas de la intensidad del consumo de etanol, y
compararlo en mujeres con habito etilico.

En cuanto al desenlace primario no se encontrd correlacion
estadisticamente significativa entre las concentraciones de
GGT y el grado de severidad de la abstinencia etilica, por
lo que podemos concluir que las concentraciones séricas
de GGT no influyen en la variabilidad de la severidad de
la abstinencia etilica.

No se encontro diferencia estadisticamente significativa
en cuanto al grado de severidad de la abstinencia etilica
ni en las concentraciones de GGT en funcidn del tipo de
bebidas consumidas.

En cuanto al resto de biomarcadores no se encontro
correlacion estadisticamente significativa entre el indice
TGO/TGP, la concentracion de volumen celular medio y de
fosfatasa alcalina con la severidad de la abstinencia etilica.
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Articulo de revisidon

Inmunosenescencia y fragilidad: una mirada actual

Angel Julio Romero-Cabrera,' Leocadia Amores-Hernandez,? Eduardo Fernandez-Casteleiro®

La inmunosenescencia se refiere a los cambios que se produ-
cen en el sistema inmunitario a causa del envejecimiento y
que afectan la inmunidad innata y adaptativa. Estos cambios
son mas marcados en ancianos fragiles en quienes un estado
inflamatorio crénico (envejecimiento inflamatorio, inflamm-
ageing) constituye un mecanismo importante a considerar.
En este articulo se revisa la naturaleza de estos cambios y se
actualizan los vinculos entre inmunosenescencia y fragilidad
reflejados en las publicaciones actuales.

inmunosenescencia, fragilidad, envejeci-
miento.

| envejecimiento se acompaia del deterioro de

diversos sistemas fisiolégicos, entre ellos los

integrativos, como el sistema nervioso, el endo-
crino y el inmunitario, lo que provoca la homeoestenosis,
caracteristica distintiva de este proceso.'?
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Immunosenescence refers to age-related changes in the
immune system affecting both innate and adaptive immune
response. These changes are increased in frail elderly in whom
a chronic inflammatory state (inflamm-ageing) is appointed
in its pathogenesis. This article reviews the nature of these
changes and updates the links between inmunosenescence
and frailty reflected in the current publications.

immunosenescence, frailty, ageing.

Con el paso de los afios se incrementa la frecuencia de
fragilidad y enfermedades cronicas que, junto con los cam-
bios anatomofisiolégicos habituales del envejecimiento
per se, aumentan el riesgo de discapacidad y muerte.® En
la practica resulta dificil deslindar, en un anciano, donde
termina lo fisioldgico y comienza lo patoldgico por la
imbricacion o solapamiento de las siguientes condiciones:
envejecimiento, fragilidad, comorbilidad y discapacidad.*

El término fragilidad se usa comunmente para indi-
car el riesgo incrementado de las personas ancianas de:
discapacidad, morbilidad, hospitalizacion y mortalidad,
definida como la agrupacion de factores vinculados con
la disminucion de la reserva fisioldgica que deteriora la
capacidad de respuesta al estrés ambiental.’ La fragilidad
es, por tanto, expresion de un envejecimiento disarmonico
o patologico.

Con el envejecimiento ocurre la declinacion de los
sistemas fisioldgicos. Los cambios que se producen en el
sistema inmunitario se conocen como inmunosenescencia.
Hasta el momento no se conocen todos los aspectos que
involucran estos cambios y no se comprende totalmente
el papel especifico que juega el sistema inmunitario en el
envejecimiento y la fragilidad.



El objetivo de esta revision es establecer los vinculos
entre la inmunosenescencia, el envejecimiento y la fragili-
dad, actualizando los términos y sus relaciones patogénicas
mediante la informacién disponible. Con este proposito se
realiz6 una busqueda bibliografica a través de bases inter-
nacionales como PubMed, Hinari y Ebsco acerca del tema,
usando los descriptores frail, frailty, immunosenescence,
immune response and elderly, immunosenescence and

frailty. Se encontraron 1,062 articulos publicados en los
ultimos 10 afios, de los que se utilizaron 74 que cumplian
los criterios para incluirse en esta actualizacion.

Aspectos inmunolégicos del envejecimiento

El sistema inmunitario es afectado por el proceso de enve-
jecimiento y sufre cambios significativos vinculados con la
edad, denominados inmunosenescencia. En la actualidad
se discute si éste es un proceso intrinseco del envejeci-
miento que lleva a la desregulacion de la inmunidad o es
una respuesta adaptativa del individuo a la exposicion
continua de patdgenos o antigenos a lo largo de la vida.

Se ha observado que con el envejecimiento disminuye
la capacidad de autorrenovacion de las células madre he-
matopoyéticas en la médula dsea y ocurre la involucion
cronica de la glandula timica, considerada ésta uno de
los principales factores contribuyentes a la pérdida de las
funciones inmunitarias en el proceso de envejecer.”® Estos
dos hechos sustentan la hipotesis de que la inmunosenes-
cencia responde a un proceso desregulatorio intrinseco
relacionado con la merma anatomofisioldgica que sufre
el sistema inmunitario en el envejecimiento.

La involucidn del timo se acompaiia de la disminucion
de la produccion de células T y contribuye a la restriccion
de su repertorio en el anciano. Aunque hasta el momento
se postula que la involucién timica ocurre durante el inicio
de la pubertad, se incrementan los datos que sugieren que
esta alteracion se da mucho mas temprano en la vida. Asi,
los cambios en la estructura y funcion timicas pueden
no corresponder justamente a un fenémeno de envejeci-
miento. Una hipdtesis actual destaca que hay varias fases
no lineales de la atrofia timica, que estan reguladas por
diferentes mecanismos, incluida la involucién familiar
dependiente de la edad y la involucion dependiente del
crecimiento mucho mas temprana que la primera.” En
algunos estudios se plantea que la produccion de células
T por el timo sufre una declinacién exponencial desde
el nacimiento, mientras que en otros se considera que

sucede de forma bifasica con reduccién rapida antes de
las edades medias seguida de una fase de declinacion mas
lenta y regular.'

Otro de los hallazgos de la inmunosenescencia es el bajo
numero y frecuencia de células T CD8+ nativas y el alto
numero y frecuencia de células T CD8+ de memoria, lo
que sugiere la hipdtesis del agotamiento del reservorio de
células nativas por el contacto prolongado con patégenos
que provoca la conversion de éstas en células de memo-
ria.*!" Existen evidencias epidemioldgicas de que ocurre
un exceso de mortalidad en poblaciones serologicamente
positivas para el citomegalovirus, que se incrementa en los
coinfectados con hepatitis A y B.'>!3 En un estudio actual'
realizado con 93 personas cuya edad variaba entre 42 y 81
aflos, se encontr6 que los cambios del sistema inmunitario
vinculados con la edad son similares a los observados en la
poblacion infectada por citomegalovirus (disminucion de
células T CD8+ nativas y aumento de células T efectoras
de memoria), pero no en la poblacién con infeccioén por
herpes virus persistente.

Algunos autores'® plantean que el sistema inmunitario
depende de su capacidad regenerativa y que, no obstante,
el repertorio de células T, una vez establecido, es relati-
vamente robusto en la etapa de envejecimiento y sé6lo se
descompensa con estrés adicional, como las infecciones
cronicas por citomegalovirus y virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), asi como por enfermedades
autoinmunitarias. La enfermedad por VIH cronica, aun
cuando esté controlada con terapia antirretroviral, se rela-
ciona con inmunosenescencia acelerada, como lo evidencia
el aumento del numero de células T CD8 de memoria
senescentes, exhaustas y anérgicas, y el incremento del
perfil inflamatorio.'®

La artritis reumatoide, enfermedad autoinmunitaria
cuya incidencia se eleva con el envejecimiento, comparte
hallazgos inmunopatolégicos comunes con la inmuno-
senescencia, como la disminucion en la generacion y
diversidad de las células T, que pudieran derivar de la
estimulacion antigénica crénica que ocurre en esta en-
fermedad."”

Cambios en la inmunidad innata

Los componentes de la inmunidad innata incluyen neu-
trofilos y macrofagos que constituyen la primera linea de
defensa del sistema inmunitario. Su papel es iniciar la
respuesta inflamatoria, fagocitar y matar a los patdgenos,



reclutar células NK (asesinas naturales) y facilitar la ma-
duracion y migracion de células dendriticas que iniciaran
la respuesta inmunitaria adaptativa.

El analisis de la inmunidad innata en los ancianos ha
demostrado que el envejecimiento tiene un profundo efecto
en el fenotipo y las funciones de estas células. Asi, la ex-
presion y la funcion alterada de receptores de la inmunidad
innata y la transduccion de sefiales llevan a la activacion
defectuosa de células, a la disminucion de la quimiotaxis
y de la fagocitosis y muerte celular de los patdogenos.'®

Ademas de su papel tradicional como fagocitos, los
neutrofilos son capaces de segregar una amplia gama
de moléculas inmunorreguladoras. Mientras que existe
informacion consistente de que el numero de polimorfo-
nucleares permanece constante en el envejecimiento, se
discute de manera controvertida la capacidad de infiltra-
cion tisular, accion fagocitica y poder oxidativo de los
polimorfonucleares de donantes viejos.'” No obstante, la
mayor parte de los trabajos seflalan como cambios en la
inmunidad neutroéfila relacionados con la edad, los siguien-
tes: incremento en la adhesion de los polimorfonucleares al
endotelio y otros sustratos,?® disminucion de su capacidad
quimiotactica?' y deterioro de su capacidad fagocitica y
microbicida.?>%

Los macrofagos tienen menor capacidad de secretar
factor de necrosis tumoral (TNF), una citocina inflama-
toria clave. El factor de necrosis tumoral derivado de los
macrofagos y la interleucina (IL) 1 son esenciales para la
secrecion de otras interleucinas por la médula 6sea, como
laIL-6,laIL-11y los factores estimulantes de colonias de
monocitos y granulocitos.?*

Las células NK son un componente clave de la inmuni-
dad innata y estan involucradas no s6lo en la eliminacion
de virus o células tumorales, sino también en la regulacion
de la respuesta inmunitaria mediante la produccion de cito-
cinas y quimiocinas que pueden activar otros componentes
celulares de la inmunidad innata y adaptativa.

Las subpoblaciones de células NK se afectan durante
el envejecimiento. Existe un consenso general de que en
los ancianos se ocurre un incremento progresivo en el
porcentaje de células NK con un fenotipo maduro aso-
ciado con deterioro de su capacidad citotoxica.>* Los
estudios reportan que las células NK con fenotipo CD56
brillantes e inmaduras estan disminuidas en ancianos sa-
ludables, mientras que las CD56 opacas y maduras estan
expandidas.?’ La respuesta de las células NK a la IL-2 y

a otras citocinas también esta reducida en términos de
proliferacion y poder destructor.?®

Cambios en la inmunidad adaptativa

Con el envejecimiento también ocurren cambios funciona-
les y fenotipicos en las células B;* los mas significativos
incluyen disminucion de la diversidad de su repertorio, de
la actividad celular en los receptores de antigenos y de la
produccion de anticuerpos con menor titulo y afinidad.?®
Ademas, existen evidencias de la acumulacion de células
B de memoria funcionalmente exhaustas, con un descenso
concomitante de células B nativas (virgenes).?!

La inmunosenescencia afecta particularmente el com-
partimiento de células T de la inmunidad adaptativa3*34
con diferencias evidentes con el de personas jovenes en
diversos aspectos:

a) Enel ambito celular: existen diferencias funcionales,
particularmente un defecto en las vias de transduc-
cion de sefiales de los receptores.®*

b) En las poblaciones celulares: el hallazgo distintivo
de la inmunosenescencia consiste en las diferencias
en la distribucion de las subpoblaciones de células
T, entre ellas la disminucion de los porcentajes de
células T CD8+ nativas (virgenes) y, en algunos
reportes, de las células T CD4+ nativas (pero nunca
tan marcados como las de las células T CD8+), y
reciprocamente, una mayor frecuencia de células
T CD8+ de memoria y, posiblemente, también un
incremento en su numero absoluto, sobre todo en los
muy ancianos.**3” El efecto de la reduccion de linfo-
citos T virgenes en sangre periférica puede ocasionar
una respuesta limitada hacia nuevos antigenos, en
particular a gérmenes, vacunas y cancer.”*%40
En estudios realizados en octogenarios y nonagena-
rios saludables* se ha identificado el llamado perfil
de riesgo inmunitario (PRI), que se distingue por
altas cifras de cé¢lulas T CD8+ y bajas de células
T CD4+ (inversion del indice CD4+/CD8+), un
incremento en el nimero de células T terminales
diferenciadas disfuncionales que previamente estu-
vieron expuestas a antigenos (células efectoras y de
memoria) y el agotamiento del numero de células
que son capaces de reconocer y combatir nuevos
antigenos (células nativas o virgenes).

c) En el ambito funcional: se reportan trastornos en la
produccion de citocinas (aumento de IL-3, [L-4 ¢



IL-5 y disminucion de IL-2), lo que provoca menor
proliferacion celular y mayor resistencia a la apop-
tosis.*

El otro hallazgo distintivo de la inmunosenescencia
es el envejecimiento inflamatorio (inflamm-aging). Este
resulta de la desviacion de la respuesta de citocinas tipo
THI de las células T CD4 auxiliadoras (IL-2, TNF-a) a
una respuesta tipo TH2 (IL-4, IL-6, IL-10) en la edad
avanzada, con el consiguiente incremento en las cifras de
citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a, IL-1f, IL-18,
IL-8 e IL-2), todo ello contribuye a la desregulacion de
la respuesta inmunitaria mediada por células.”® Se postula
que éste puede ser causado por la estimulacion cronica
del sistema inmunitario innato, por la degradacion de
productos del metabolismo oxidativo, por la incapacidad
parcial del sistema inmunitario envejecido para eliminar
ciertos patogenos, o por los tres mecanismos.*

Papel de la inmunosenescencia en el envejecimiento
y la fragilidad
El envejecimiento inflamatorio es una de las consecuencias
mas contundentes de la inmunosenescencia y se cree que
esta vinculado con la mayor parte de los padecimientos de
la vejez que tienen una base inflamatoria,* por lo que se
seflala como uno de los mecanismos patogénicos en la en-
fermedad de Alzheimer, la aterosclerosis, las enfermedades
infecciosas, el cancer, la osteoporosis y la fragilidad.*4
En la actualidad se postula que el envejecimiento se
relaciona con el estrés oxidativo cronico que afecta a todas
las células del organismo, pero particularmente las de los
sistemas regulatorios (nervioso, endocrino e inmunitario)
que, como consecuencia, son incapaces de preservar su
equilibrio redox, por lo que tienen pérdidas funcionales
incompatibles con el adecuado mantenimiento de la
homeostasia. Existe un estrecho vinculo entre el estrés
oxidativo y la inflamacion, porque el exceso o la produc-
cion incontrolada de radicales libres pueden inducir una
respuesta inflamatoria, a la vez que €stos son efectores de
la inflamacion.*’*8 El estrés oxidativo, en particular la oxi-
dacion de proteinas, altera la funcionalidad de las células
inmunitarias, lo que contribuye al proceso inflamatorio
cronico que distingue al envejecimiento inflamatorio.*
La fragilidad, que se distingue fenotipicamente por
pérdida de peso no intencional, pérdida de fuerzas, enlen-
tecimiento, disminucion del rendimiento fisico y cansancio

subjetivo,’*’! puede catalogarse como un estado transicio-
nal en la progresion dinamica desde la robustez hasta la
declinacion funcional durante el proceso de envejecimien-
to. En el estado fragil, las reservas fisioldgicas totales estan
disminuidas y se hacen cada vez menos suficientes para
mantener y reparar el organismo envejecido y responder
adecuadamente a cualquier evento estresante (enfermedad
aguda, lesion, cambio ambiental, etc.). Se cree que este
estado de homeoestenosis es generado por la desregula-
cion multisistémica™ en la que el menoscabo fisiologico
afecta varios aparatos y sistemas, como el endocrino, el
neuromuscular, el 6seo, el cardiovascular y el inmunitario,
y se expresa principalmente por la desregulacion neuroen-
docrina y un estado proinflamatorio crénico.>

Varios estudios reportan evidencias de la asociacion de
estrés oxidativo, inflamacion “a bajo ruido” y fragilidad.
Asi, un estudio de corte transversal encontré aumento del
marcador de estrés oxidativo 8 hidroxi 2’deoxiguanosina
sérica y del marcador inflamatorio proteina C reactiva
(PCR) en ancianos fragiles comunitarios.>* Hubbard y cola-
boradores también encontraron un incremento significativo
de la proteina C reactiva, IL-6 y TNF-a con disminucion de
la actividad de la esterasa sérica (enzima que interviene en
el metabolismo de los farmacos) en ancianos fragiles.* Por
su parte, Barzilay y su grupo también observaron relacion
entre marcadores de la inflamacion, insulinorresistencia y
fragilidad, pero no con el sindrome metabodlico.*® También
contribuyen a este estado inflamatorio crénico un conteo
de leucocitos elevados, en particular de neutrofilos y mo-
nocitos, y concentraciones altas de neopterina.’’-

En el estado fragil se han encontrado evidencias de
desregulacion del sistema inmunitario en sus ramas innata
y adaptativa.>®® En el sistema innato se ha encontrado una
disminucioén de la proliferacion de células mononucleares
en sangre periférica, en particular la inducida por lipopoli-
sacaridos,’*! y la expresion monocitica suprarregulada de
genes de vias inflamatorias que responden al estrés.’**° En
el sistema adaptativo se han reportado alteraciones en el
compartimiento de células T: aumento de células T CD8+,
de la subpoblacién de T CD8+CD28+ y de células T que
expresan el receptor de quimiocina CCR5+.5%062 Estas
células son de fenotipo inflamatorio y pueden contribuir al
estado inflamatorio crénico propuesto como componente
importante en la patogénesis de la fragilidad. Un estudio
reporta que los ancianos fragiles tienen una proporcion
de T CD4+/CD8+ menor que los no fragiles.® La infor-



macion de alteraciones de las células B es limitada, solo
el estudio sueco NONA® demostré disminucion de la
diversidad de células B relacionada con el envejecimiento,
que se incrementa marcadamente en la subpoblacion de
ancianos fragiles.

La sarcopenia es la pérdida de masa, fuerza y funcion
muscular vinculadas con el envejecimiento, y es una ca-
racteristica comun de la fragilidad.®® Las investigaciones
sugieren que el estrés oxidativo y la inflamacion molecular
juegan papeles importantes en la atrofia muscular rela-
cionada con la edad. Estos dos factores pueden interferir
con el equilibrio entre la sintesis y la degradacion de las
proteinas, causando disfuncién mitocondrial ¢ induciendo
apoptosis.®® Esta inflamacion es provocada por el factor
nuclear NF-«B que estimula factores claves como la IL-6
y el TNF-a.” Otros mecanismos sefialados en la génesis
de la sarcopenia incluyen el escaso ingreso nutricional,
principalmente de aminoacidos, la pérdida de la funcion
neuromuscular por denervaciéon o reinervacion inapro-
piada, las alteraciones endocrinas concomitantes con
el envejecimiento (insulina, testosterona, hormona del
crecimiento, factor de crecimiento 1 similar a la insulina
y cortisol) y el desuso por la disminucion de la actividad
fisica regular.%%%

La citocina IL-15 se expresa de forma considerable en el
musculo esquelético y declina en los ratones envejecidos.
Esta inhibe los dep6sitos de grasa y la insulinorresistencia
y tiene propiedades anabolicas para el musculo esqueléti-
co; se requiere para el desarrollo y la supervivencia de las
células NK. En este sentido, se plantea que el incremento
de la adipocina y la disminucion de las concentraciones
de IL-15 pueden constituir un mecanismo adicional en la
patogénesis de la sarcopenia y la inmunosenescencia.”

La osteopenia, otro rasgo distintivo de la fragilidad,
basa su fisiopatologia en los efectos de la deficiencia de
estrogenos e hiperparatiroidismo secundario. El déficit
estrogénico induce la produccion de citocinas proinflama-
torias, principalmente TNF-a por los linfocitos T derivados
de la médula 6sea, que generan la osteoclastogénesis y
suprimen la osteoblastogénesis.”"’

Las consecuencias de la inmunosenescencia y de
los cambios inmunitarios en los ancianos fragiles estan
condicionadas por la escasa proteccion clinica contra las
infecciones y el deterioro de la respuesta de anticuerpos
a la inmunizacién contra influenza y neumococo.” En un
estudio de corte transversal de 80 ancianos a los que se ad-

ministré vacuna antineumocdcica 23-valente, se encontrod
disminucioén de la respuesta IgM de células B de memoria
en quienes tenian mal estado general, los fragiles y en los
sujetos con bajas concentraciones de cinc.™

En la actualidad se dispone de un cuerpo de conocimien-
tos que permite admitir que existen cambios evidentes
en la inmunidad innata y adquirida en el envejecimiento
y en la fragilidad. Muchos de los cambios del sistema
inmunitario que aparecen en la edad avanzada se acre-
cientan en el sindrome fragil y predisponen al deterioro
de la respuesta ante infecciones y vacunas. Aun no se
sabe con certeza en qué medida estos cambios son causa
o consecuencia de estos procesos, aunque los resultados
de investigaciones apuntan hacia una vinculacion entre el
estrés oxidativo, el envejecimiento inflamatorio y la des-
regulacion de los sistemas inmunitario y neuroendocrino
como factores con un papel reconocido en la patogenia de
la fragilidad. A pesar de las lagunas que atin subsisten en
el conocimiento de este tema, las consecuencias clinicas
de los cambios inmunitarios en la edad avanzada obligan
a continuar las investigaciones en este campo para buscar
nuevas soluciones.
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La toxicidad del tratamiento antirretroviral es de gran impor-
tancia por su elevada incidencia y sus consecuencias agudas
y a largo plazo (lo que en farmacovigilancia se conoce como
efectos tipo A, B, Cy D), que pueden ser irreversibles, graves
e incluso mortales. Su incidencia se infiere elevada, pero se
desconoce la verdadera magnitud, aunque mas de 90% de los
pacientes que reciben terapia retroviral han experimentado
reacciones adversas de diferente gravedad en algin momento
de su vida, la mayor parte leves o moderadas. La manifesta-
cion de las reacciones esta influida por posibles interacciones
medicamentosas, la cronicidad del tratamiento (efectos tipo
C) y otras comorbilidades, entre ellas y la mas importante, la
toxicidad misma (80%) de los casos, lo que afecta el apego al
tratamiento. Destaca, ademas, que en muchos paises en vias
de desarrollo no existe el habito del informe de sospechas de
reacciones adversas de todos los farmacos en general y de los
antirretrovirales en particular, considerandolo indtil e inclu-
so punitivo. No obstante, es invaluable toda la informacion
que aporten los médicos responsables de tratar pacientes
con infeccion cronica por VIH para mantenerlos con buena
calidad de vida, libres de infecciones oportunistas y con una
supervivencia esperada con los minimos efectos posibles. Esa
debe ser la mision mas noble de los médicos.
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Toxicity of antiretroviral treatment is an important situation
that we face every day, as evidenced by its high incidence
and for its acute and long-term consequences, which may
be irreversible or fatal. Its incidence is inferred high but the
true extent is unknown. It is said that over 90% of patients
retroviral therapy users have experienced any adverse reac-
tions of varying severity at some point in their life, and it is
influenced by potential drug interactions, the chronicity of
treatment, other comorbidities, changes to retroviral therapy
for any reason, including and most importantly, the same
toxicity (80%) cases, which affects adherence to antiretroviral
therapy. We are not accustomed to reporting of suspected
adverse reactions to drugs in general and especially antiretro-
virals, considering it useless and even punitive trend. However,
all the information is important since physicians have the
responsibility to manage patients with chronic HIV infection
and maintain good quality of life, free of opportunistic infec-
tions and a long survival with minimal effects possible. This
is our great mission.

antiretroviral, HIV, drug-surveillance.

os medicamentos modernos han cambiado la

forma de tratar las enfermedades o las diversas
alteraciones del estado de salud; sin embargo, pese

a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas prue-
bas de que las reacciones adversas a ellos son una causa
frecuente, aunque a menudo prevenible, de enfermedad,
discapacidad o incluso muerte. Se estima que en algunos
paises las reacciones adversas a los medicamentos ocupan
entre el cuarto y el sexto lugar como causa de mortalidad.'
Las posibles consecuencias toxicas de la administracion

de algunos medicamentos generan especial preocupacion



entre los pacientes, los médicos prescriptores, los dispen-
sadores y las autoridades reguladoras, pues las reacciones
adversas son motivo importante de consulta médica y de
hospitalizacion y pueden, en ocasiones, provocar la muerte
del paciente. Ademas, en los ultimos afos se han retirado
del mercado numerosos medicamentos como consecuencia
de una relacion beneficio-riesgo desfavorable no identi-
ficada (por ejemplo, estavudina, nelfinavir, indinavir, por
citar algunos) cuando se autorizd la comercializacion.*

La administracion de cualquier tipo de medicamento
implica el potencial riesgo de alguna reaccion adversa
o evento adverso, por lo que es trascendente establecer
altos estandares en materia de farmacovigilancia para
identificar oportuna y adecuadamente cualquier reaccion
o evento adverso relacionados con productos terapéuticos
que puedan representar riesgo para el paciente, con el fin
de ejecutar acciones sanitarias-regulatorias necesarias que
eviten o prevengan esos eventos. La farmacovigilancia
también contribuye a detectar las propiedades benéficas
de los medicamentos que no se identificaron durante las
fases I, I o III de los estudios de investigacion.’

Etapa |
20-50 voluntarios sanos para
reunir datos preliminares

La aprobacion de un medicamento para su comercia-
lizacion implica que su eficacia fue demostrada y que
los efectos indeseados detectados en estudios previos
fueron aceptables, aunque esto no significa que la relacion
beneficio-riesgo sea definitiva. Una vez comercializado el
medicamento, y dejando atras el seguro y resguardo del
medio cientifico de los estudios clinicos para pasar a ser
un producto de consumo publico legal, lo mas frecuente
es que solo se haya comprobado su eficacia e inocuidad
a corto plazo y en reducido numero de personas cuida-
dosamente seleccionadas. La informacién obtenida en
estudios clinicos de las distintas fases hasta su aprobacion
por la autoridad sanitaria es insuficiente para predecir
lo que pasara en la practica clinica habitual en cuanto a
reacciones adversas poco comunes o de lento desarrollo,
que son mas factibles de detectar en etapas posteriores a
la comercializacion (Figura 1).? En la fase poscomercia-
lizacion inicia la farmacovigilancia intensiva, por que el
nuevo farmaco se administrara de forma masiva a dife-
rentes poblaciones junto con otros medicamentos y, de ser
eficaz en su objetivo inicial, se mantendrd en uso por un

Etapa lll
250-4,000 pacientes en grupos

mas heterogéneos, para determinar
la seguridad y eficacia a corto plazo

Experimentacién en animales para Etapa Il Sl
el estudio de la toxicidad aguda, las 150-350 enfermos, para Estudi pa
definir las studios posteriores a la

lesiones organicas, la dependencia
de la dosis, el metabolismo, la
cinética, la carcinogenicidad y la de
mutagenicidad-teratogenicidad

Experimentacion
preclinica con Etapa | Etapa Il
animales

Desarrollo

recomendaciones

aprobacion de determinadas
cuestiones de seguridad

seguridad y posologia

Etapa Ill EtapalvV. Notificacion
Posaprobaciéon  espontanea
Registro
Posaprobacion

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud. La farmacovigilancia: garantia de seguridad en el uso de los medicamentos.

Ginebra: WHO, 2004.

Figura 1. Desarrollo clinico de los medicamentos.



largo tiempo, considerando que el principal objetivo de la
terapia retroviral es sostener una carga viral indetectable
en el plasma del VIH y, secundariamente, la recuperacion
inmunoloégica paulatina.

En general, se necesita mas informacion de la adminis-
tracion del medicamento en grupos de poblacion concretos,
en especial niflos, mujeres embarazadas y ancianos, para
comprobar el nivel de eficacia y seguridad que ofrece tras
largo tiempo de administracion ininterrumpida, sobre todo
en combinacién con otros farmacos. La experiencia de-
muestra que muchos efectos adversos, interacciones (con
alimentos u otros farmacos) y factores de riesgo no salen
a la luz sino varios afios después de la comercializacion
de un medicamento (efectos tipo C o D).

En el caso de los medicamentos antirretrovirales,
los paises industrializados tienen una considerable
experiencia en su administracidon; a pesar de ello,
continuan preocupados por las reacciones adversas
severas a corto y largo plazo. Es incierta la repercu-
sion de esos efectos a largo plazo, entre los que se
encuentran: lipodistrofia, dafio o toxicidad hepaticos,
pancreatitis aguda, toxicidad mitocondrial, miopatias,
neuropatias sensitivas severas, osteopenia, dafio renal
multifactorial y acidosis lactica. Estas y otras reaccio-
nes afectan el apego del paciente, lo que conlleva a
falla terapéutica, a resistencia, o a ambas. Es escasa
la informacién del perfil de toxicidad de la terapia
antirretroviral en los paises en vias de desarrollo. Los
factores y condiciones de comorbilidad relevantes,
que incluyen micobacteriosis, neoplasias relacionadas
con inmunosupresion (sarcoma de Kaposi, linfoma no
Hodgkin, adenocarcinoma epidermoide), infecciones
oportunistas, consumo de alcohol, de drogas no licitas
o tabaco, desnutricion, otras infecciones y el fuerte
arraigo de la medicina tradicional o alternativa hacen
que varie la administracion y seguridad de estos far-
macos. A esto se agrega la automedicacion de algunos
pacientes que genera interacciones farmacologicas.’

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a
la farmacovigilancia como: “La ciencia y las actividades
de los medicamentos o cualquier otro problema de salud
relacionado con ellos”.? Lo anterior se refiere a cualquier
sintoma, signo, sindrome o enfermedad que aparece o
empeora en un sujeto (incluidos los resultados anormales
de estudios de laboratorio y gabinete), durante o después
de la administracion de un medicamento o producto. Para

fines de reporte, también se considera en este rubro: la
falta de eficacia y la exposicion durante el embarazo, el
puerperio y la lactancia, de acuerdo con los estandares
internacionales.

Al recibir un medicamento para curar, atenuar o diag-
nosticar un padecimiento, el paciente esta expuesto al
riesgo de sufrir una reaccion indeseada. Se sabe que todo
medicamento tiene la capacidad de poner en peligro la
vida de un individuo.

Es importante definir el término “reaccidon adversa a
medicamentos™: segiin la OMS, es la “reaccidon nociva
y no deseada que ocurre tras la administracion de un
medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la
especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una
enfermedad, o para modificar alguna funcion bioldgica”.
Esta definicion implica una relacion de causalidad entre
la administracion del medicamento y la aparicion de la
reaccion. En la actualidad, se prefiere hablar de “efecto
no deseado” y reservar la definicion original de la OMS
para el concepto de acontecimiento adverso, que no im-
plica necesariamente el establecimiento de una relacion
causa-cfecto.

La farmacovigilancia estudia los efectos indeseados o
reaccion adversa a los medicamentos, aunque no exclu-
sivamente producidos por los farmacos, porque el campo
de influencia de esta disciplina se ha extendido a hierbas,
medicamentos complementarios, productos hemoderiva-
dos y biologicos, vacunas y dispositivos médicos, errores
de medicacion, falta de eficacia y otros. Le ataiie también
la administraciéon de medicamentos con indicaciones que
no se han aprobado y que no cuentan con adecuada jus-
tificacion cientifica, con sospecha de falla terapéutica, la
notificacion de casos de intoxicaciones agudas y cronicas
atribuibles a la administraciéon de medicamentos o de otras
sustancias utilizadas, la mortalidad relacionada con los
medicamentos, el abuso y el uso incorrecto y las interac-
ciones de medicamentos con otros remedios, sustancias
quimicas, alimentos y bebidas (jugo de toronja o uva por
su accidn en el citocromo p450).

Durante los ultimos afios, los medios de comunicacion
—prensa escrita, television, internet— han fomentado la “au-
tomedicacion”, induciendo al consumo de medicamentos
para el alivio de “sintomas menores”, o simplemente para
“mejorar la salud”. La nutricion y los habitos alimentarios
de una comunidad influyen en la eficacia terapéutica y en
la seguridad de los medicamentos.



La Organizacion Mundial de la Salud y los organismos
sanitarios relacionados con el control y la vigilancia de
medicamentos, como la Secretaria de Salud, a través del
Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), en el caso
de México, han establecido sistemas que facilitan la pronta
identificacion y el reporte de reacciones-efectos adversos
provocados por los medicamentos, a fin de limitar en lo
posible el riesgo de los consumidores.

De lo anterior puede deducirse que garantizar la
eficacia-seguridad de un farmaco es una tarea que debe
observarse desde las primeras fases de investigacion y
durante todo el tiempo que esté en el mercado de forma
intensiva.

Antecedentes y contexto internacional

La llamada explosion farmacoldgica ocurrida después de
la segunda Guerra Mundial permiti6 grandes avances en el
tratamiento de enfermedades que antes conducian rapida
¢ inevitablemente a la muerte o a una grave incapacidad.
Este progreso se acompana de accidentes, como la foco-
melia, atribuida a la talidomida.>¢

La talidomida empez6 a administrarse en 1957 y a pres-
cribirse con mucha frecuencia por sus presuntas virtudes
como remedio inocuo contra las nauseas del embarazo y
las nauseas en general. Al poco tiempo se relaciond con
graves malformaciones congénitas en los hijos de muje-
res que tomaron este medicamento durante el embarazo.
Antes de 1965, la mayor parte de los paises lo retiraron
del mercado. A pesar de estas precauciones, entre 1969 y
1995, como parte del Estudio colaborativo latinoamericano
de malformaciones congénitas, se descubrieron 34 casos
de embriopatia causada por la talidomida en zonas de
Sudamérica, donde la lepra es endémica.>®

Desde entonces, la preocupacion por la seguridad de
los medicamentos ha contribuido al desarrollo de métodos
para evaluar los beneficios y los riesgos potenciales de
cualquier intervencion terapéutica.’

A partir de 1960, varios paises europeos emprendieron
una incipiente vigilancia de los medicamentos. En 1968,
la OMS, en el marco del Programa Internacional para el
Monitoreo de Medicamentos, propuso la creacion de un
centro para la farmacovigilancia internacional, establecido
actualmente en Uppsala, Suecia (Centro de Monitoreo de
Uppsala, UMC por sus siglas en inglés). En un principio se
trataba de un piloto implantado en 10 paises que disponian
de un sistema de notificaciones de reacciones adversas.

Desde entonces, la red se ha ampliado considerablemente,
ya que paises de todo el mundo se iban dotando de centros
nacionales de farmacovigilancia. En el programa partici-
pan como miembros activos mas de 120 paises.

En laregion de las Américas, América Latina y el Cari-
be, se estan realizando grandes esfuerzos por documentar
los eventos adversos relacionados con los medicamentos,
pero estas actividades son relativamente recientes. Desde
la década de 1990, en 12 paises se han implantado sistemas
de farmacovigilancia dependientes de sus organizaciones
de regulacion y se han reconocido como miembros del
Centro Internacional de Monitoreo de Medicamentos de
la OMS.?

La notificacion de los profesionales sanitarios es vo-
luntaria en todos los paises, salvo en Espafia y Francia,
donde la ley establece su obligatoriedad. Algunas naciones
disponen de un sistema descentralizado. Francia cuenta
con 21 centros regionales y Espafia con 17 centros au-
tonomos. En Canada y Reino Unido existe un sistema
de notificaciones parcialmente descentralizado. En otras
naciones hay centros Unicos regionales. En Dinamarca se
incluyen los farmacos de uso veterinario, y en Estados
Unidos, los dispositivos médicos.*’

Recientemente, otras naciones elaboraron sistemas para
monitorear productos especificos, como antirretrovirales,
antimalaricos y antihelminticos. Los programas —apo-
yados en estudios de cohorte— de farmacovigilancia de
antirretrovirales en los paises en desarrollo son un buen
ejemplo de farmacovigilancia activa que deberia imitarse
y extenderse.’

La farmacovigilancia nace como disciplina orientada a
la evaluacion de los efectos de los medicamentos una vez
comercializados, con interés especial en sus reacciones
adversas, entendiendo por reaccion adversa a la respuesta
que es nociva y no deseada y que ocurre a dosis normal-
mente administradas en el ser humano para la profilaxis,
el diagnostico, o tratamiento de una enfermedad o para la
modificacion de una funcion fisiologica.

Pese a sus 40 afios de historia, la farmacovigilancia
sigue siendo una disciplina cientifica y clinica muy di-
namica, indispensable para afrontar los problemas que
pueda plantear un arsenal medicamentoso que no deja de
crecer en variedad y potencia, pues todo farmaco encierra
un inevitable y a veces imprescindible potencial dafino.
Por ello es necesario que cuando surjan efectos adversos
o toxicidad (sobre todo si aun no estan descritos) se no-



tifiquen y analicen adecuadamente, lo que contribuye a
mejorar los programas de salud publica.

La aportacion de la farmacovigilancia a la salud publica
ha sido considerable, aunque algunos fracasos han puesto
de manifiesto la necesidad de introducir nuevos métodos
de investigacion que complementen los existentes.’

En muchos paises del primer mundo hay farmacovi-
gilancia activa de alta calidad, y otros paises del tercer
mundo, como México, se sirven de la informacion inter-
nacional generada a cada momento para la seguridad y
la calidad de la atencion de los pacientes con infeccion
cronica por VIH tratados en los distintos sistemas de
salud. Es obligacion y necesidad de los mexicanos, sin
embargo, generar informacion propia y contribuir a todo
el caudal de conocimientos que se produce con este grupo
de medicamentos en particular, algunos de los cuales lle-
van poco tiempo en el mercado y requieren una vigilancia
intensiva, como la Norma Oficial Mexicana 220 para la
instalacion y funcionamiento de unidades de farmaco-
vigilancia en cada hospital o unidad médica del pais,
con caracter obligatorio. La meta es establecer sistemas
nacionales de farmacovigilancia que permitan: @) evaluar
la informacion recibida mediante las notificaciones y b)
tomar decisiones, acciones, 0 ambas, para evitar mayores
riesgos a la salud derivados de la administracion de los
medicamentos.

El gobierno tiene la responsabilidad de garantizar la
calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que se
comercializan en el pais, asi como de establecer normas
para reglamentar la comercializacion y la utilizacion para
recuperar la salud de los consumidores.

El organismo de control de medicamentos y demas
insumos para la salud usa medios para una vigilancia sa-
nitaria efectiva y concreta de los que estan en el mercado,
independientemente del tipo de rotulacion, mecanismo de
comercializacion y origen de los productos.

El reemplazo de un farmaco (basado en investiga-
ciones y ensayos que se refieren a una poblacion y no
a cada individuo en particular) por otro medicamento
que sea intercambiable introduce la posibilidad de que
se produzcan variaciones significantes en determinados
grupos, poblaciones ¢ individuos. En algunos casos, estas
variaciones se atribuyen a reacciones de idiosincrasia. Las
diferencias de comportamiento clinico pueden deberse a
impurezas, excipientes, colorantes y no necesariamente al
principio activo. Actualmente, los médicos estan sorpren-

didos porque la administraciéon de firmacos con mayor
poder terapéutico esta produciendo una gran variedad de
condiciones enfermizas que no se pueden planear, son
inesperadas y en ocasiones imposibles de evitar. Diversos
autores realizaron un estudio para analizar las causas de
hospitalizacion de los pacientes y los resultados indicaron
que de 1 a 15% en algunas series, y de 10 a 40% en otras,
ingresaron como resultado de una reaccion adversa o la
manifestaron durante la hospitalizacion. Ademas, parece
ser que las reacciones adversas son la causa de 1 por cada
40 consultas en la practica general.’

El problema de las reacciones adversas no es nuevo,
solo la atencion a éstas es reciente y ha cambiado las
expectativas del reconocimiento de la importancia de
dicho problema que se manifiesta por el aumento de pu-
blicaciones de referencia de enfermedades iatrogénicas,
en libros y en revistas médicas. Incluso se han descrito
nuevas enfermedades y sindromes atribuidos a reacciones
no deseadas de los medicamentos.®

Hasta hace pocos afios la vigilancia sanitaria de los
medicamentos no incluia la farmacovigilancia; sin embar-
g0, en la actualidad es indispensable que cada pais lleve a
cabo un programa nacional en el que se evalten los riesgos
circunstanciales cambiantes.

La vigilancia del comportamiento de los medicamentos
durante su comercializacion y su utilizacién por un nimero
considerablemente mayor de personas, grupos de riesgo,
como nifios y ancianos, poblaciones con calidad de vida
variable, etc., permite detectar oportunamente problemas
entre productos intercambiables.

La situacion existente en materia de regulacion sani-
taria en paises como México crea numerosos obstaculos
administrativos y técnicos concretos para llevar a cabo una
farmacovigilancia adecuada. La carencia de personal ca-
pacitado, especialmente de epidemidlogos, farmacéuticos
y farmacologos clinicos, asi como las dificultades para el
seguimiento de los estudios farmaco-epidemiologicos del
consumo de medicamentos son algunos de los problemas
que ocurren en el desarrollo de estas actividades.

Por todo lo anterior, y a pesar de las dificultades mencio-
nadas, se estableci6é en México un programa permanente
de farmacovigilancia (1999) para evaluar el producto una
vez que ha salido al mercado, compensar las limitacio-
nes sefialadas y proporcionar un mecanismo activo para
confirmar, en lo posible, la eficacia y seguridad de los
medicamentos.®’



Justificacién

Con base en los requerimientos establecidos por la Norma
Oficial Mexicana, este documento tiene la finalidad de
proporcionar informacion que contribuya al claro enten-
dimiento y puntual aplicacion de los lineamientos de la
NOM-220-SSA1-2012 acerca del reporte de sospecha
de reacciones adversas y evento adverso espontaneo,
en especial en los pacientes que reciben medicamentos
antirretrovirales.”!?

De acuerdo con el Centro Nacional de Farmacovi-
gilancia, los medicamentos se evaltan en cuanto fallan
durante los ensayos clinicos de precomercializacion.! La
farmacovigilancia recolecta, registra y evalia sistemati-
camente informacion respecto a las reacciones adversas
a los medicamentos precisamente cuando se administran
en la etapa posterior a la comercializacion (fase V). Los
profesionales de la salud que se dedican a ejercer labores
de farmacovigilancia aplican sus conocimientos y métodos
epidemioldgicos al estudio de reacciones adversas que
los medicamentos pueden causar en la poblacion humana
durante su uso masivo.'"!?

Las necesidades en materia de salud y el uso de me-
dicamentos varian mucho entre los paises por razones
econdmicas, étnicas y culturales, constitucion fisica o
indice de masa corporal, dieta y grado de desarrollo del
paciente. En consecuencia, las decisiones concernientes
a la efectividad y seguridad deben tomarse en el contexto
especifico de México. En tal sentido, la vigilancia de la
seguridad y efectividad de los medicamentos antirretrovi-
rales debe ser una prioridad de la salud publica.®

La seleccion de la pauta inicial de tratamiento requiere
un equilibrio constante entre riesgos y beneficios, y puede
precisar ajustes durante el curso de la administracion de
los agentes antirretrovirales y la individualizacion de
estos ajustes mediante modificaciones a los esquemas.
No puede esperarse que para cada paciente sea valida la
misma opcion durante mucho tiempo. El incremento en
la supervivencia exige que los médicos tomen en cuenta
los inconvenientes a largo plazo del VIH y su tratamiento,
y traten de evitar las complicaciones cronicas frecuente-
mente vinculadas con los medicamentos.!!+!2

Algunas condiciones consideradas efectos adversos que
pueden requerir modificaciones de la terapia antirretroviral
de alta eficacia son:

a) Cambios morfologicos por acumulacion de la grasa

corporal o atrofia de la misma.”®!3

b) Pancreatitis (relacionada con metronidazol, penta-
midina y didanosina).

c) Efectos en la médula ésea (zidovudina, trimetroprim
con sulfametoxasol).?

d) Cambios en la densidad mineral 6sea (tenofovir,
atazanavir).*

e) Cambios en la funcion renal (atazanavir, tenofovir).*

f) Esteatohepatitis (nevirapina).

2) Resistencia a la insulina o diabetes mellitus.?

h) Dislipidemia.

i) Enfermedad cardiovascular.'’

j) Toxicidad mitocondrial (neuropatia periférica, mio-
patia, hiperlactatemia y acidosis metabolica).

k) Diarrea causada por medicamentos (ritonavir).>?

En un estudio de cohorte realizado en Suiza los acon-
tecimientos adversos de laboratorio se vincularon con
mayores tasas de mortalidad durante los seis aflos de
seguimiento; esto destaca la importancia de los eventos
adversos en el tratamiento general del paciente.!’

Hay varios factores que pueden predisponer a los pa-
cientes a sufrir efectos adversos de los antirretrovirales.
Por ejemplo, las mujeres (pacientes sin tratamiento anti-
rretroviral previo, mujeres con recuentos de CD4 >250
células/mm?) parecen tener mayor propension a sufrir
el sindrome de Stevens-Johnson, erupciones cutaneas y
hepatotoxicidad con la nevirapina (NVP),'*!5 asi como a
tener tasas mas altas de acidosis lactica a partir de inhibi-
dores nucle6tidos de la transcriptasa reversa (INTR).!516

Una revision sistematica y un metanalisis de la pérdida
de la funcion renal causada por el tenofovir,'” al igual que
un gran nimero de estudios clinicos, sustentan que la ad-
ministracion cronica de altas dosis de antirretrovirales en
pacientes con VIH, si bien prolongan la vida, aumentan
los efectos secundarios como: miopatia, cardiomiopatia,
anemia, hiperlactemia, acidosis lactica, pancreatitis,
polineuritis, lipodistrofia y sindrome metabolico, entre
otros.!%1

Otros factores también pueden contribuir a la aparicion
de eventos adversos, como la administracion concomitante
de medicamentos con la superposicion de toxicidades y
aditivos, las condiciones comoérbidas que aumentan la
situacion de riesgo o exacerban los efectos adversos (por
ejemplo, el alcoholismo o la coinfeccion con hepatitis
viral, que induce riesgo de hepatotoxicidad,?®?! o la tu-
berculosis, que eleva en estos pacientes la incidencia de



reacciones adversas?'), las interacciones farmacologicas
que pueden conducir al aumento dosis-dependiente de
toxicidad (por ejemplo la administracion contaminante de
ribavirina con didanosina [ddI], que incrementa la toxici-
dad vinculada con la didanosina) o los factores genéticos
que predisponen a los pacientes que reciben abacavir
(ABC) a una reaccion de hipersensibilidad.?

Aunque los objetivos terapéuticos de la terapia antirre-
troviral son alcanzar la supresion viral duradera y mejorar
la funcién inmunolégica de los pacientes, otro objetivo
primordial es la seleccion de un régimen eficaz y seguro,
curar o incluso evitar la toxicidad de estos medicamentos
o sus combinaciones y, por tanto, incrementar el apego y
la calidad de vida de los enfermos. Es necesario tener en
cuenta no solo el potencial de toxicidad de un régimen
antirretroviral, sino también al paciente como persona
individual, los medicamentos concomitantes y los antece-
dentes de intolerancia a farmacos antirretrovirales u otros
(perfil farmacoterapéutico);?® dominar la informacion y
mantenerse actualizado de los eventos adversos y las guias

de tratamiento, de acuerdo con cada grupo de antirretro-
virales, ademas de los esquemas recomendados para cada
grupo (Cuadro 1).12

Hay que destacar que la supervivencia de los pacientes
con VIH es mayor de 20 afios con terapia antirretroviral.
Debido a la necesidad de introducir nuevos farmacos vy,
por ende, nuevas alternativas terapéuticas, pueden sub-
estimarse las complicaciones a mediano y largo plazo, al
igual que las interacciones entre las diferentes familias de
antirretrovirales y otros grupos de farmacos de toxicidad
no conocida, asi como los administrados para tratar otros
padecimientos, hayan sido indicados por el especialista o
por automedicacion (polifarmacia).®?

Aunado a lo anterior, en nuestro grupo de trabajo existe
preocupacion por la falta de formulaciones pediatricas,
debido a que por obvias razones es imposible realizar
estudios clinicos en niflos y en mujeres embarazadas, lo
que los convierte en grupos sumamente vulnerables.

Gran parte de la bibliografia encontrada no esta sus-
tentada en estudios clinicos de poblaciones de América

Cuadro 1. Efectos adversos de los agentes antirretrovirales (continda en la siguiente pagina)

Efectos adversos NRTI NNRTIs

Sangrado

ZVD: anemia neutro-
penia

ABC y ddl: asociado
con infarto de miocar-
dio en algunos, pero
no todos los estudios
de cohorte.

Mayor riesgo en pa-
cientes con riesgo

de enfermedad car-
diovascular tradicional

Aplasia medular

Enfermedad
cardiovascular

Pls

Todos Pls sangrado es-
pontaneo, hematuria en
hemofilia.

TPV: Reportes de he-
morragia intracraneal.
Riesgo de lesiones al
sistema nervioso cen-
tral, traumatismo, ci-
rugia,

Hipertension; abuso de
alcohol: coagulopatias,
Agentes anticoagulan-
tes o antiplaquetarios
Incluida la vitamina E

Pls: asociado con infar-
to de miocardio y enfer-
medad cardiovascular
en algunos estudios de
cohorte. Riesgo mayor
en sujetos con factores
de riesgo de enferme-
dad cardiovascular.
Datos limitados para
Pis (ATV, DVR, TPV)

INSTI

El



Cuadro 1. Efectos adversos de los agentes antirretrovirales (continia en la siguiente pagina)

Efectos adversos

Efectos en el
sistema nervioso
central

Diabetes mellitus
insulinorresistente

NRTI NNRTIs

d4t asociado con rapi- EFV: somnolencia,
da progresion severa insomnio, suefios vi-
y ascendente. vidos, mareos, pro-
Neuromuscular con blemas de concen-
debilidad similar al tracion, depresion,
sindrome de Guillain- psicosis, ideacion. La
Barré (raro) mayor parte subsisten
o disminuyen en dos
a cuatro semanas. La
toma nocturna reduce
los sintomas. Los ries-
gos incluyen: antece-
dente de alteraciones
psiquiatricas, adminis-
tracion concomitante
de psicofarmacos y de
las concentraciones
en plasma de EFV
por factores genéticos
o de absorcion (con
alimentos)

ZVD, d4T Y ddl

Pls

SQV/r, ATV/r and LPVI/r:
prolongacién
delintervalo PR. Riesgo:
enfermedad estructural
cardiaca, anormalida-
des del

sistema de conduccion,
cardiomiopatias,
enfermedad isquémica 'y
coadministracion

con farmacos que pro-
longuen el intervalo PR.

SQV/r: prolongacion del
intervalo QT en

voluntarios sanos.
Los riesgos incluyen:
afecciones cardiacas
preexistentes, arritmia o
la administracién con
otro farmaco que prolon-
gue QT. ElI ECG previo
para SQV esta recomen-
dado y debe considerar-
se durante el tratamiento

Para algunos PlIs (IDV,
LPVI/r), pero no todos
han sido estudiados
ATV +/- RTV.

No se han reportado
alteraciones en la sen-
sibilidad a la insulina

INSTI

El



Cuadro 1. Efectos adversos de los agentes antirretrovirales (continuacion)

Efectos adversos

Dislipemia

Gastrointestinal

NRTI NNRTIs Pls INSTI El
d4T>ZDV>ABC EFV LDL TG HDL. All RTV-
LDLYy TG TG boosted Pts
LDL
HDL TG LPV/r= EPV, LPV/
r>DVR/ry
ATVIr
Nausea y vomitos: ddl Intolerancia gastroin-
y ZDV testinal (diarrea, nau-
>otros NRTIs seas, vomitos)

pancreatitis, ddl
Diarrea: comun con
NFV. LPV/r>DRV/r
y ATVIr

Lipodistrofia Lipodistrofia: analogos de timidina Lipodistrofia: acumulacion de grasa en el tronco observada con
(d4T>2ZVD). Puede ser mayor cuando se EFV-PI de cualquier forma, la relacion o interaccién casual no
combina con EFV vs boosted PL se ha establecido

Miopatia-elevacion ~ ZDV: miopatia RAL: CPK

de CPK Debilidad mus-

cular y rabdo-
. . " . » .. miolisis

Nefrotoxicidad-uro- TDF: cratinina plasmatica, IDV: cratinina plasmatica, piuria,

litiasis proteinuria, hipofosfatemia, pérdida hidronefrosis o artropatia renal
urinaria de fosfato, glucosuria, IDV, ATV: calculos, formacion de
hipocalemia, acidosis metabdlica anion cristales, la hidratacién adecua-

Gap(-) da puede reducir el riesgo
El uso concomitante de PI

Osteopenia-osteopo- TDF: asociada con gran pérdida Disminucion de la densidad mineral ésea observada en estudios

rosis de la densidad 6sea y mineral con regimenes que contienen diferentes NRTIs.
(DMO) comparado con ZDV Combinados con otros NNRTIs o Pls

Neuropatia Neuropatia periférica (dolor, parestesias,

periférica extramidades inferiores > a las superiores):
d4T y ddC (puede ser irreversible)
d4T: asociado con debilidad
neuromuscular ascendente
rapidamente progresiva, sindrome de
Guillain-Barré (raro)

Exantema Todos NNRTIs ATV, DRV, FPV MVC

Sindrome de Ddl, ZDV: casos reportados NVP>DLV, EPV, DVR, IDV LPV/r, ATV: ca-

Stevens-Johnson, EFV, ETR sos reportados

necrosis toxica Para NVP los

epidérmica riesgos

incluyen:

sexo femenino

Fuente: Food Drug. Administration, actualizado en enero 10, 2013.

Diferentes familias de farmacos. ARV: El: inhibidor de entrada; INSTI: inhibidor de la integrasa; NNRTI: inhibidor de la transcriptasa

reversa no nucleodsido; NRTI: inhibidor de la transcriptasa reversa nucleésido; Pis: inhibidor de la proteasa.

Antirretrovirales. 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV: atazanavir; ATV/r; atazanavir + ritonavir; d4T: estavudina; ddc: zalcitabina; ddl:
didanosina; DLV: delaviridina; DRV: darunavir; DRV/r: darunavir + ritonavir; EFV: efavirenz; ETR: etravirina; FPV: fosamprenavir; FPV/r:
fosamprenavir + ritonavir; FTC: emtricitabina; IDV: indinavir; LPV/r: lopinavir + ritonavir; MVC: maraviroc; NFV: nelfinavir; NVP: nevirapine;

RAL: raltegravir; RTV: ritonavir; SQV/r: saquinavir + ritonavir; TDF: tenofovir, TPV: tipranavir; ZDV: zidovudina.

Otros. ALT: alanino aminotransferasa; ARV: antirretrovirales; AST: aspartato aminotransferasa; DMO: densidad mineral 6sea; CPK: creatinina
fosfocinasa; ECG: electrocardiograma; HBV: virus de hepatitis B; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HSR: reaccién de hipersensibilidad;

LDL: lipoproteinas de baja densidad; PT: tiempo de protrombina; TG: triglicéridos.



Latina, por lo que se desconoce la susceptibilidad de
nuevos grupos a las reacciones-eventos adversos ni la
relacion incidente-prevalencia de los mismos.'*1
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Articulo de opinidn

Algunos comentarios sobre la Historia de la Medicina Interna en México

y en el mundo

Guillermo Murillo-Godinez

“Si por nuestro clima, situacion geografica, raza y costumbres tenemos manera de ser fisioldgica, idiosincrasia,
receptividad morbosa y constitucion especial... jPor qué con elementos nacionales tan variados no
llegaremos a fundar, siquiera sea a fuerza de mucho estudio, una ciencia nacional?”

Sobre la primera Sociedad de Medicina Interna en
México

e ha afirmado que la primera Sociedad de Me-

dicina Interna en México fue creada en 1895,%3

desapareciendo después de 16 afios durante la
Revolucion Mexicana,” mientras que hay quien dice que
la primera sociedad se fund6 en 1888,* esto tltimo parece
mas factible, pues el 6rgano de esta Sociedad, la Revista
Meédica, data de ese afio.’

Si se toma como cierta la fecha de 1895, después de
16 afios la Sociedad debié desaparecer en 1911,* siendo
esperable que su disolucion se debiera a los avatares de la
citada Revolucion social del siglo pasado; pero, si la fecha
fundacional fue 1888, al cabo de 16 afios la Sociedad hubo
de haber desaparecido en 1904 y, por tanto, habria que

Medicina Interna.
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DESIDERATUM DEL INSTITUTO MEDICO NACIONAL, 1888!

buscar otras causas para su fenecimiento, no vinculadas
con la Revolucién, que empezo en 1910, encabezada por
Francisco Ignacio Madero Gonzalez (1873-1913).

Fernando Ocaranza Carmona (1876-1965), en su His-
toria de la Medicina en México, parece darnos una pista,
pues dice al respecto: “... La época que corresponde a
este capitulo (“En los ultimos afios del siglo XIX y en
el primer lustro del XX”) fue fatal para las Sociedades
M¢dicas Mexicanas. Habia muerto la Sociedad de Cirugia
y pronto siguieron el mismo rumbo la Sociedad de Medi-
cina Interna y la Sociedad Médica Pedro Escobedo ante
el asombro del gremio, ya que la primera estaba formada
por destacados internistas y la segunda, por eminentes
cirujanos. Se dice de celos, de envidias, de pereza, de
desilusion. ;Quién sabe?...”.

Por otra parte, la cita de Ocaranza sirve también, indi-
rectamente, para apoyar la afirmacion de que la primera
Sociedad de Medicina Interna en México debi6 ser fundada
en 1888, puesto que como dice el titulo del capitulo del
libro citado, abarca dicho capitulo hasta 1905 y, como se
menciond, si dicha Sociedad desaparecié después de 16
afos, tomando en cuenta la fecha fundacional de 1888,
debid haber ocurrido tal hecho en 1904.

Ignacio Chavez Sanchez (1897-1979), en su México
en la cultura médica, también apoya, indirectamente, la

a Algunos precisan que alrededor de marzo de ese afo.® (Porfirio
Diaz Mori —1830-1915- dimiti6 el 25 de mayo de 1911).



tesis de que la Sociedad de Medicina Interna en cuestion
debio haberse fundado en 1888, ya que, refiriéndose a
la época porfiriana, dice: “... en plena paz octaviana del
régimen porfirista, los progresos eran evidentes, pero eran
limitados. México no estaba al dia... Habia, sin embargo...
figuras de prestancia merecida... el balance de la época
es contradictorio y no autoriza precisamente el orgullo:...
habian muerto casi todas las sociedades cientificas del
siglo anterior, la de medicina, la de cirugia, la ‘Pedro
Escobedo’...”.”

Por supuesto, no es motivo de discusion que los fun-
dadores de dicha primera Sociedad fueron José Terrés® y
Ricardo Cicero,*!? quien ya se habia recibido de médico
en 1886.%!!

“Un especialista es un médico frivolo o desconside-
rado que, habiendo intentado la practica general por uno
o dos afios y habiendo fracasado estrepitosamente, in-
mediatamente toma el subdepartamento de la medicina
que su inclinacién sefiala como atractivo, y se convierte
en un especialista”.

HC VaN ZANDT, 1887"2

“El graduado de cualquier buen hospital debe ser

capaz de realizar honrosamente operaciones tales como
traqueostomia, toracocentesis y amigdalectomia; reparar
el periné recientemente lacerado, atender fracturas
simples y compuestas y hacer trabajos menores de gine-
cologia, asi como la labor del médico de familia”.
ALLEN GOrRDON ONsLow, 1896'3

Sobre el término “Medicina Interna”

Se ha dicho que el término “Medicina Interna” fue acufia-
do por el profesor Friedrich,® en 1882, durante el primer
Congreso Aleman de la especialidad' (Congress Fir In-
nere Medizin), celebrado en Wiesbaden, y cuyas actas se
publicaron con el titulo de: Verhandlungen des Kongresses
fiir Innere Medizin®;>>'>'¥ sin embargo, Bertha Gutiérrez
Rodilla, del Departamento de Historia de la Medicina de
la Universidad de Salamanca, Espafia, dice que el hecho
de que se celebrara un Congreso de Medicina Interna en

5 José Luis Juan Fernando (o Maximiliano) Terrés Jimeno (1864-
1924).

¢ Friedrich Theodor von Frerichs (1819-1885).

4 Transacciones del Congreso de Medicina Interna.

esa fecha, en Alemania, es prueba de que la especialidad
debia estar ya para entonces bien constituida y que, por
tanto, el nombre de la especialidad debe de ser anterior,
por lo que cree que ya se utilizaba el término en algunos
trabajos desde el siglo XVIIL."
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Caso clinico

Bloqueo auriculoventricular completo congénito

Juan Manuel Cortés-Ramirez,' Juan Manuel de Jesus Cortés-de la Torre,? Raul Arturo Cortés-de la Torre,?
Baldomero Javier Reyes-Méndez,! Alfredo Salazar-de Santiago,' Sofia Isabel Carrillo-Aguilar,’ Luis Claudio
Macias-Islas,* Juan Armando Torres-Hernandez," Flor de Maria Zamora-Mejia’

El bloqueo auriculoventricular (AV) es un retardo o interrup-
cion del impulso eléctrico proveniente del nodo sinusal en el
nddulo auriculo-ventricular. Es congénito y afectaa 1 de cada
20,000 a 25,000 nacidos vivos. Es secundario al desarrollo
embrionario anormal del nodo AV asociado con anomalias
cardiacas estructurales o por isoinmunizacién materna con
anticuerpos que ocasionan dafio inmunoldgico irreversible del
tejido cardiaco del feto por inflamacion y fibrosis. Los facto-
res de mal pronostico son: coexistencia con malformaciones
cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, frecuencia ventri-
cular menor de 50 por minuto, bradicardia durante el suefio
de menos de 30 por minuto, marcapaso bajo o cambiante y
QT prolongado. En pacientes asintomaticos se recomienda
el seguimiento con monitoreo y ecocardiografia. Las indica-
ciones de marcapasos permanente son: ritmo de escape con
complejos anchos, ectopia y disfuncion ventricular, QT largo,
cardiomegalia y auriculomegalia derecha. Como nuestro pa-
ciente no los manifestaba, se decidio realizar sélo seguimiento
con electrocardiograma mensual y Holter cada seis meses, a
menos que hubiera datos de gasto bajo.

cardiopatia congénita, bloqueo AV completo
congénito.
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The atrioventricular block is a delay or interruption of the elec-
trical impulse from the sinusal node, to level of the auricle-ven-
tricular nodule. This is a congenital disease affecting 1 of every
20,000-25,000 born alive. It is secondary to an abnormal embry-
onic development of the node AV, and proximal branches of the
bundle of His, associated with structural cardiac abnormalities or
without structural malformations, for maternal isoimmunization
with antibodies that cause immunological irreversible damage in
the fetal heart tissue, by inflammation and subsequent fibrosis.
Detected by fetal Doppler or echocardiography, between 16
and 30 weeks of gestation for persistent fetal bradycardia, with
congestive heart failure or fetal dropsy with mortality of 20%.
Factors of worst prognosis are: Coexistence with cardiovascular
malformations, heart failure, ventricular frequency below 50
per minute during sleep, bradycardia less than 30 per minute,
pacemaker under or changing and long QT. Medical treatment
or pacemaker in newborns and breastfed infants is indicated with
cardiac insufficiency and ventricular frequency below 50 per
minute. In children and asymptomatic teenagers, follow-up with
monitoring and echocardiography is recommended. Because our
patient did not have them, we decided only to follow him with
monthly echocardiogram and Holter every six months, unless
there were data of low cardiac output.

congenital heart disease, congenital complete
AV block.

1 bloqueo auriculo-ventricular es un retardo o
interrupcion del impulso eléctrico proveniente
del nodo sinoauricular en el nodo auriculo-ven-
tricular. El tipo congénito ocurre de manera aislada o
familiar en 1 de cada 20,000 a 25,000 nacidos vivos.
La primera descripcion la realizd6 Morquio en 1901, la
primera confirmacion electrocardiografica la hizo Van
den Heuvel en 1908 y el primer diagndstico prenatal lo
realiz6 Yater en 1929.'3
Una causa es el desarrollo embrionario anormal del
nodo AV, asociado con anomalias cardiacas estructurales,
como: la transposicion de grandes arterias, los sindromes
poliesplénicos, ventriculo Gnico, tumores del miocardio,
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sindrome del QT largo y el de Kearns-Sayre (oftalmoplejia
externa, retinosis pigmentaria y miopatia mitocondrial),
que afecta a 25-50% de los casos.**

La otra forma, que ocurre en 80% de los casos, carece
de malformaciones estructurales, afecta a recién nacidos
y nifios, por defecto congénito secundario a una isoin-
munizacién materna anormal con autoproduccién de
anticuerpos IgG antinucleares anti-SSA/Ro y anti SSB/
La,® que se transfieren via tranplacentaria, con dafio in-
munoldgico irreversible en el tejido cardiaco, en forma de
inflamacion y posterior fibrosis, causando bloqueo auricu-
lo-ventricular con ausencia del nodo auriculo-ventricular.”
Los anticuerpos se detectan en el suero de la madre y en
el tejido cardiaco del recién nacido® y persisten hasta los
cuatro meses de vida extrauterina. La positivizacion de
los anticuerpos y los criterios clinicos de enfermedad
autoinmunitaria materna pueden ocurrir afios después del
nacimiento de un feto afectado,® principalmente lupus
eritematoso sistémico®’® y raramente artritis reumatoide
o dermatomiositis.**!° Son factores de riesgo: diagndstico
de bloqueo auriculo-ventricular congénito en miembros de
la familia, titulos elevados de anticuerpos anti-Ro+ (supe-
riores a 1:16), anticuerpos anti-Ro+ (SS-A) acompafiados
de anticuerpos anti-La+ (SS-B) y ciertos haplotipos HLA
(HLA DR3), insuficiencia cardiaca, frecuencia ventricular
menor de 50 por minuto, bradicardia durante el suefio
(menor de 30 por minuto), marcapaso bajo o cambiante,
QT prolongado y bloqueos de rama.

El sindrome de lupus neonatal incluye: eritema,
leucopenia, anemia y trombocitopenia y bloqueo auri-
culo-ventricular congénito, que es la tnica complicacion
permanente, las restantes desaparecen en seis a ocho meses
de vida extrauterina.

Se detecta por doppler o ecocardiografia fetal entre las
semanas 16y 30 de gestacion por bradicardia fetal persis-
tente, con insuficiencia cardiaca congestiva o hidropesia
fetal secundaria y mortalidad mayor de 20%, muchos de
los afectados necesitaran marcapaso en los primeros 12
meses de vida.?

En el seguimiento hasta la edad de 30 o 40 afios el
pronostico es bueno cuando no coexisten anomalias car-
diacas que cursan con frecuencia cardiaca de 50 a 70 por
minuto, con desarrollo psicomotor adecuado y sin crisis
de Stokes-Adams.? En un estudio de Fernandez y colabo-
radores la mortalidad fue de 5.5%, sélo en lactantes; en
el seguimiento mayor de 10 afios en 40 pacientes no se

registrd6 mortalidad a largo plazo (dos mujeres tuvieron
cinco embarazos y partos normales con hijos sanos). Se
colocd marcapaso cardiaco a 9.3% de los pacientes.'!

El tratamiento médico en recién nacidos y lactantes
menores con insuficiencia cardiaca y frecuencia ventricular
fija menor de 50 por minuto consiste en betamiméticos
y, si fracasa, implantacion de marcapasos transitorio o
permanente. En nifios y adolescentes asintomaticos, debe
darse seguimiento con monitoreo y ecocardiografia porque
pueden comenzar a manifestar sintomas a cualquier edad.
Las indicaciones de marcapasos permanente son: ritmo
de escape con complejos anchos, ectopia y disfuncion
ventricular, Q-T largo, cardiomegalia y auriculomegalia
derecha.'

COMUNICACION DEL CASO

Paciente masculino de 33 afos de edad, con carga genética
de diabetes mellitus e hipertension arterial y cardiopatias
por ambas ramas. Fue producto de tercer embarazo de
madre de 28 afios de edad a quien se le diagnostico ar-
tritis reumatoide a los 34 afios, diabetes mellitus a los 40
aflos y cancer renal a los 50 afios. El paciente era cajero,
con vida sedentaria, refiri6 disnea de grandes esfuerzos,
edema de miembros inferiores vespertino posicional o
con el calor, precordalgia, tipo piquete, de tres horas
de duracion, sin relacion con esfuerzos y sin mas datos
acompafantes. El electrocardiograma detect6 bloqueo AV
completo (Figura 1). El ecocardiograma transtoracico no
mostro alteraciones estructurales (Figura 2). Al no existir
indicacion de marcapasos realizaremos so6lo seguimiento

Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones estandar.
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Figura 2. Ecocardiograma transtoracico.

con electrocardiograma mensual y Holter cada seis meses
a menos que hubiera datos de gasto bajo.

El bloqueo auriculoventricular es una enfermedad poco
frecuente, no se habia presentado ninglin caso en nuestro
hospital por lo menos en los ultimos cinco afos en que
se realizo la investigacion, por ello en caso de bradicar-
dia o de gasto bajo en personas jovenes, nunca hacemos
diagnostico diferencial con el bloqueo auriculoventricular
completo congénito y, en caso de diagndstico, debemos
hacer monitoreo por la posibilidad de trastornos hemo-
dinamicos y la necesidad de colocacion de marcapasos.
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Caso clinico

Sindrome de hipersensibilidad al alopurinol

Karen Maria Flores-Uscanga,' Maria Dolores Alvarez-Hernandez,? Irma Paulina Orosa-Fernandez,?

Marisol Manriquez-Reyes?

El sindrome de hipersensibilidad a farmacos se distingue por la
triada clinica de fiebre, exantema y afectacion multiorganica.
Este término engloba diferentes entidades que describen,
como patréon comdn, una reaccion medicamentosa grave;
cuando se asocia con la ingestion de alopurinol se denomina
sindrome de hipersensibilidad al alopurinol, con mortalidad
descrita de, incluso, 40% en casos con afectacion multior-
ganica. La etiopatogenia del sindrome de hipersensibilidad
al alopurinol no es bien conocida, la manifestacion cutanea
es muy variable, al igual que la sistémica. El diagnostico se
establece por la exposicion al farmaco, los hallazgos clinicos,
de laboratorio y al realizar el diagnostico diferencial con otras
enfermedades. El tratamiento incluye, hasta el momento, la
suspension del farmaco responsable, medidas de soporte y
prevencion de la sepsis. Comunicamos el caso clinico de un
paciente de 48 afos de edad, con enfermedad renal crénica,
a quien se le prescribi6 tratamiento con alopurinol y cuatro
semanas después del inicio del tratamiento con este farmaco
tuvo una reacciéon medicamentosa grave que condicion6
insuficiencia hepatica aguda fulminante.

hipersensibilidad a farmacos, sindrome DRESS,
alopurinol, insuficiencia hepatica aguda.
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The hypersensitivity drug sindrome is characterized by the
triad of fever, rash and multiorgan involvement. This term
encompasses different entities, that describe as common
pattern a severe drug reaction; when combined with allo-
purinol intake has been called allopurinol hypersensitivity
syndrome (AHS), with a reported mortality of up to 40%
in cases with multiorgan involvement. The etiopathogenic
of allopurinol hypersensitivity syndrome is not well-known,
cutaneous presentation of these patients is variable the same
as systemic manifestations. The diagnosis is established by
the exposure to the drug, clinical, laboratory, and making
differential diagnosis with other diseases. The therapeutic
management so far includes suspension of the offending
drug, supportive treatment and prevention of sepsis. We
report the case of a 48-year-old male with chronic kidney
disease, the patient was prescribed allopurinol, and four
weeks after starting treatment had a severe drug reaction,
which conditioned acute liver failure.

drug hypersensitivity, DRESS syndrome, allopurinol,
acute liver failure.

1 alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa

utilizado en la practica clinica para el tratamiento

de la hiperuricemia y la gota. Este farmaco se ha
prescrito ampliamente para el tratamiento de la hiperu-
ricemia asintomatica, aunque las indicaciones aceptadas
son muy precisas: /) ataques frecuentes y recurrentes de
gota (definida como tres 0 mas episodios por afio), 2) gota
tofacea cronica, 3) nefrolitiasis por acido urico y 4) profi-
laxis de lisis tumoral durante la quimioterapia.’

En 1970 se describieron los primeros casos de reaccion
toxica grave secundaria a la ingestion de alopurinol,>* que
se denominaron sindrome de hipersensibilidad al alopuri-
nol; sin embargo, hasta el momento no existe un consenso
para la denominacion de este sindrome, que también se



conoce como sindrome de hipersensibilidad a medicamen-
tos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS /[drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms]). Su
origen se ha relacionado con la acumulaciéon de uno de
sus metabolitos, el oxipurinol. Se han descrito diferentes
formas de lesion cutanea, lo mas habitual es el exantema
maculopapular. Entre las manifestaciones sistémicas
estan las hematoldgicas (leucocitosis con eosinofilia) y
la afectacion hepatica que afecta a 50-70% de los pacien-
tes,* pero rara vez se han descrito casos de insuficiencia
hepatica aguda que hayan requerido un trasplante y casos
con desenlace fatal.* El sindrome DRESS por alopurinol
ha mostrado particularidades con respecto al sindrome
producido por reaccion a otros farmacos, como la ausencia
de adenopatias y la mayor incidencia de afeccion renal,’
que aumenta el riesgo de mortalidad en estos pacientes.’

Paciente masculino de 49 afos de edad, originario de
Tierra Blanca, Veracruz, sin antecedentes de alergias
medicamentosas. Dos meses previos a su ingreso se
diagnostico enfermedad renal crénica con tasa de fil-
trado glomerular de 30 mL/min/1.73 m? (calculado por
MDRD), sin determinar la causa. En su atencion inicial
en el primer nivel, se le indico tratamiento ambulatorio
con furosemida 20 mg/12 h, calcitriol 0.25 mcg/24 h,
alopurinol 300 mg/24 h, enalapril 10 mg/24 h y fumarato
ferroso 200 mg/24 h.

Cuatro semanas después del inicio del tratamiento el
paciente curso con alzas térmicas no cuantificadas sin
predominio de horario, tos no productiva, asi como tinte
ictérico en las esclerdticas. Una semana posterior al inicio
de los sintomas, se agreg6 una reaccion cutanea referida
por el paciente como eritema generalizado.

Ingreso al hospital con mal estado general, tempera-
tura de 39°C, taquicardia, taquipnea ¢ hipotension. En la
exploracion fisica se encontrd desorientado en tiempo y
espacio, piel con eritema generalizado (Figura 1), esca-
mas gruesas y desprendimiento laminar en las palmas y
las plantas (Figura 2), asi como edema facial e ictericia
conjuntival (Figura 3). Las mucosas estaban mal hidrata-
das, la exploracion pulmonar reveld estertores crepitantes
gruesos en ambas bases pulmonares, entre los hallazgos
mas relevantes. En los examenes de laboratorio de ingreso
se encontrd: glucosa 134 mg/dL, BUN 121 mg/dL, crea-

Figura 2. Escamas gruesas con desprendimiento laminar en las
palmas.



Figura 3. Eritrodermia, escamas gruesas en la cara e ictericia
conjuntival.

tinina 2.5 mg/dL, hemoglobina 10.8 g/dL, leucocitosis
20.2 x 10° (neutrofilos 49%, linfocitos 22%, eosindfilos
27%, monocitos 1%), plaquetas 426 x 10°. Las pruebas de
funcion hepatica mostraron: elevacion de las transaminasas
hepaticas: aspartato transaminasa (AST) 449 U/L y de
alanina transaminasa (ALT) 338 U/L, albumina 2.5 g/dL,
globulina 2.6 g/dL, hiperbilirrubinemia total de 3.5 mg/
dL y colesterol 224 mg/dL. La serologia para hepatitis A,
B y C y la prueba de ELISA para VIH fueron negativos.
En la radiografia de torax destacaba infiltrado intersticial
bilateral.

Se iniciaron medidas de soporte, tratamiento antipiréti-
co, vasopresores y esteroides. A las 24 h el paciente tuvo
una evolucion térpida, con persistencia de la fiebre y del
eritema generalizado, se agreg6 insuficiencia respiratoria
severa; gasométricamente con acidosis metabodlica grave,
por lo que se realizo intubacion endotraqueal y ventilacion
mecanica invasiva. Los nuevos analisis evidenciaron insu-
ficiencia hepatica aguda con incremento de transaminasas:
AST 6,787 U/L y ALT 2,335 U/L, hiperbilirrubinemia de
10.77 mg/dL, FA 622 U/L, GGT 744 U/L, TP 20 seg, TTP
26 sege INR 1.7.

La biopsia incisional de piel identifico dermatitis li-
quenoide con apoptosis de queratinocitos, zonas focales
de necrosis epidérmica con células linfoides atipicas entre
queratinocitos e infiltrando la dermis con formacion de
parches alrededor de los vasos. En diversas zonas de la
dermis se observd necrosis y en las porciones profundas
de la dermis fragmentacion nuclear. El tejido adiposo
subdérmico no tenia alteraciones (Figura 4).

En las siguientes 12 horas el paciente finalmente falle-
cio por la gravedad del proceso.

Figura 4. Aspecto histologico de la afeccion cutanea.

Comunicamos un caso toxicodérmico grave, poco frecuente,
secundario a la administracion de alopurinol en un paciente
con enfermedad renal cronica que sufrio insuficiencia hepa-
tica aguda fulminante que condicion6 su muerte.

El término sindrome de hipersensibilidad a farmacos
engloba diferentes entidades que describen como patron
comun una reaccion medicamentosa grave,* término
poco preciso, por lo que se han propuesto otros términos,
como sindrome DRESS,? sindrome de hipersensibilidad
retardada multiorganica inducido por farmacos (DIDMO-
HS [drug-induced delayed multiorgan hypersensitivity
syndrome]),’ sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos (DIHS /drug induced hypersensitivity syndro-
me])y sindrome de hipersensibilidad a alopurinol cuando
se asocia con este farmaco; sin embargo, todos tienen en
comun los sintomas clinicos caracterizados por fiebre,
afectacion cutanea y afectacion multiorganica.



Este sindrome se ha asociado con la administracion de
multiples farmacos, entre los que destacan los anticonvul-
sivos aromaticos, las sulfonamidas, dapsona, minociclina,
antirretrovirales y el alopurinol (Cuadro 1). La incidencia
aproximada del sindrome por anticonvulsivos aromaticos
—los farmacos que con mayor frecuencia desencadenan el
sindrome— es de 1 por cada 100 a 10,000.7

Cuadro 1. Farmacos asociados con el sindrome DRESS

Antirretrovirales
Abacavir, nevirapina, efavirenz, raltegravir
Antimicrobianos
Metronidazol, minociclina, doxiciclina, moxifloxacino, sulfame-
toxazol, trimetoprim, isoniazida
Anticonvulsivos
Carbamacepina, fenitoina, fenobarbital, lamotrigina
Alopurinol
Calcioantagonistas
Beta-bloqueadores
Dapsona
Ranitidina
Antiinflamatorios no esteroides

Su etiopatogenia no es del todo conocida, se han consi-
derado posibles mecanismos: la produccion de metabolitos
reactivos por parte de los farmacos implicados, alteracién
de la via metabdlica de detoxificacion farmacoldgica,
mecanismos inmunolégicos o determinados virus (her-
pesvirus humano tipo 6 [VHH-6]).""!

La aparicion del sindrome desde el inicio del tratamien-
to con alopurinol es de dos a seis semanas en promedio; la
fiebre es la manifestacion mas temprana. Las manifestacio-
nes cutaneas pueden tomar la forma de eritema multiforme,
erupcion maculopapular difusa o eritrodermia. Se han
reportado alteraciones hematologicas, entre ellas destacan
leucocitosis con eosinofilia, linfocitos atipicos,* bandemia
sin clara evidencia de infeccion, mas raramente anemia,
tromocitopenia o neutropenia.'® El higado es el 6rgano
interno implicado con mas frecuencia, su afeccion se ha
observado, incluso, en 70% de los pacientes y se distingue
por el marcado aumento en el suero de ALT;’ junto a la
elevacion de las transaminasas puede encontrarse cierto
grado de colestasis, lo que configura una hepatitis toxica
de patrén mixto. También puede condicionar insuficiencia
hepatica aguda por necrosis hepatica masiva. En los casos
de afeccion hepatica la mortalidad varia entre 18 y 40%'"°
y en este sindrome constituye la causa mas frecuente de
muerte.'?

En mas de 80% de los casos de sindrome DRESS in-
ducido por alopurinol, los pacientes mostraron evidencia
de insuficiencia renal antes de empezar a consumir el
farmaco.’ Los factores de riesgo descritos hasta el mo-
mento del sindrome de hipersensibilidad a alopurinol son:
insuficiencia renal crénica, administracion de diuréticos
tiazidicos, alcoholismo, edad avanzada y enfermedad
hepatica cronica.*”!* El antigeno leucocitario humano B
(HLA-B) juega un papel importante en la forma en que el
sistema inmunologico reconoce y responde a los agentes
patogenos; en 2005 Hung y su grupo informaron una
fuerte asociacion entre el alelo HLA-B*5801 y reacciones
cutaneas graves relacionadas con alopurinol, incluido el
sindrome DRESS, el sindrome de Stevens-Johnson y la
necrolisis epidérmica toxica.'* Este alelo se encuentra
mas comunmente en subpoblaciones de Asia, sobre todo
en las personas de Corea, chinos Han o de ascendencia
tailandesa. Debido a que estudios previos han demostra-
do que la tasa de mortalidad en pacientes con sindrome
DRESS por alopurinol es superior en comparacion con
casos secundarios a otros farmacos, la Sociedad Americana
de Reumatologia sugiere considerar el tamizaje del alelo
HLA-B*5801 en subpoblaciones donde la frecuencia de
este alelo es elevada antes del inicio del tratamiento con
este farmaco.!>!¢

El diagndstico es fundamentalmente clinico y muchas
veces resulta complejo porque aun no existen criterios
diagnosticos definidos y aceptados. Las pruebas comple-
mentarias ante la sospecha incluyen: quimica sanguinea
con perfil hepatico y renal, biometria hematica, analisis
de orina, radiografia de torax, cultivos, serologias para
descartar causas infecciosas, biopsia cutanea (util para
complementar el diagndstico, aunque no es especifica) e,
incluso, ensayos de linfotoxicidad y pruebas epicutaneas.
Los criterios para el diagnostico de sindrome DRESS pro-
puestos por Bocquet y su grupo son: /) erupcion cutanea,
2) anormalidades hematologicas, incluida la eosinofilia
o la existencia de linfocitos atipicos y 3) la participacion
sistematica, en particular, adenopatias mayores de 2 cm
de diametro, hepatitis, nefritis intersticial, neumonia in-
tersticial o carditis.?

En un esfuerzo por definir con mayor precision el sin-
drome DRESS, recientemente se desarrollo la puntuacion
RegiSCAR, que constituye un registro europeo de reac-
ciones cutaneas medicamentosas graves (SCAR [severe
cutaneous adverse reaction])."” El sistema de puntuacion



RegiSCAR se disefio para clasificar casos de sindrome
DRESS como: “no DRESS”, “posible”, “probable”, o caso
“definitivo”. Cuadro 2

Es necesario realizar diagndstico diferencial con
numerosos procesos que pueden ocasionar datos clini-
cos similares, como otras toxicodermias (sindrome de
Stevens-Johnson, necroélisis epidérmica toxica), linfomas,
leucemias, pseudolinfoma, colagenopatias, infecciones
virales, sindrome de choque toxico estafilococico y en-
fermedad de Kawasaki.

Hasta la fecha no existen pautas terapéuticas definidas;
sin embargo, lo mas importante es la sospecha diagndstica
y la retirada del farmaco responsable, ademas de ingresar
al paciente para realizar una vigilancia estrecha. El tra-
tamiento de soporte con antipiréticos, corticoesteroides
topicos y emolientes y prevencion de la sepsis es basico.
Como tratamiento sistémico se han administrado corti-
coesteroides, ciclosporina, ciclofosfamiday vincristina.

La Sociedad Francesa de Dermatologia publicé un
consenso en 2010'® acerca del tratamiento del sindrome
DRESS en el que sugiere la administracion de corticoes-
teroides sistémicos a una dosis equivalente de 1 mg/kg/dia
de prednisona en pacientes con afectacion importante de
organos internos. También recomienda la administracion
de inmunoglobulina intravenosa a dosis de 2 g/kg durante

cinco dias en pacientes con insuficiencia renal o insufi-
ciencia respiratoria. Ademas, propone la administracion
de esteroides en combinacidn con ganciclovir en pacientes
con signos de gravedad y en los que se haya confirmado
una reactivacion viral del VHH-6 (no se recomienda retra-
sar el tratamiento con el fin de confirmar la reactivacion).'®

El sindrome de hipersensibilidad al alopurinol es poco
frecuente pero potencialmente mortal. Ha recibido varias
denominaciones, si bien existen algunas diferencias en
estas definiciones, los criterios que definen el sindrome
de hipersensibilidad a farmacos engloba a todas estas
entidades. Por tanto, compartimos la idea de que pudiera
tratarse de una misma enfermedad con un espectro variable
de manifestaciones clinicas en la que es caracteristica la
triada clinica de fiebre, exantema y afectacion de 6rganos
internos, secundario a la exposicion a un firmaco, en un
paciente susceptible.

Lo mas importante es que, ante la posibilidad de una
reaccion impredecible y potencialmente grave, el alopuri-
nol debe iniciarse bajo indicaciones precisas; la decision
de prescribir alopurinol en ancianos, poblaciones en riesgo
y pacientes con enfermedad renal subyacente no debe to-

Cuadro 2. Criterios diagnésticos del sindrome DRESS segun el sistema RegiSCAR

No Si Se desconoce

Fiebre = 38.5°C -1 0 -1
Adenomegalia = 2 sitios, > 1cm 0 1 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia

700-1,499 o0 10-19.9 1

> 1,500 0 220% 2
Exantema

> 50% de la superficie corporal total 0 1 0
Por lo menos dos de los siguientes: edema, purpura, descamacion, infiltracion -1 1 0
Biopsia sugerente del sindome DRESS -1 0 0
Dafio sistémico

Un érgano 1

Dos o mas érganos 2
Alivio en 15 dias o mas -1 0 -1
Exclusién de otros diagndsticos 0 1 0

(anticuerpos antinucleares, hemocultivos, serologia para virus de hepatitis A, B o C,

Chlamydia-Mycoplasma, ninguno positivo o tres o mas negativos)

Puntaje final: <2: excluye el diagnéstico; 2-3: caso posible; 4-5: caso probable; > 5: caso definitivo.



marse a la ligera y la dosis de alopurinol debe corregirse
de acuerdo con el aclaramiento de creatinina.

Resulta primordial para los médicos el reconocimiento
temprano de la entidad, la rapida suspension del farmaco y
las medidas terapéuticas apropiadas. Con estas recomenda-
ciones se espera que la morbilidad y mortalidad asociadas
con el sindrome de hipersensibilidad a alopurinol puedan
prevenirse.
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Caso clinico

Utilidad del seguimiento electrocardiografico en la unidad de cuidados
coronarios. Reporte de coexistencia de lesiones coronarias inestables
en un paciente con sindrome coronario agudo con elevacion del

segmento ST

Tita Nallely Gonzalez-Marquez,' Juan Manuel Lépez-Quijano,? Jorge Carrillo-Calvillo,? José Luis Leiva-

Pons,? Octavio Mejia-Arglelles?

En los pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo
casi siempre una sola lesion coronaria es la causante del cuadro
clinico; sin embargo, en algunos sujetos se han observado
placas mdltiples rotas o inestables. Se comunica el caso de
un hombre de 68 afnos de edad que fue hospitalizado por
sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST en
la cara anterior no reperfundido. Durante su hospitalizacion
en la unidad de terapia intensiva cardiovascular experimento
estabilidad hemodinamica sin recurrencia de angina. En el
seguimiento electrocardiografico se observé una lesion sube-
picardica transitoria en la cara inferior, sin expresion clinica.
La coronariografia revel6 arteria descendente anterior con
lesion proximal excéntrica significativa y arteria coronaria
derecha con lesion proximal ulcerada. Se colocé una endo-
protesis vascular en ambas arterias, con un flujo TIMI 3 como
resultado final. El paciente evolucioné sin complicacionesy se
le dio de alta para que continuara su tratamiento en consulta
externa. Este caso ejemplifica la utilidad del seguimiento elec-
trocardiografico en pacientes con sindrome coronario agudo
y demuestra la coexistencia de placas inestables.

placa inestable, sindrome coronario agudo,
monitoreo electrocardiografico.
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In patients admitted for ACS (acute coronary syndrome)
usually only a coronary lesion is the cause of the symptomes;
however, many broken or unstable plaques have been ob-
served in patients presenting or die by ACS. We report the
case of a 68-year-old male patient admitted to our hospital
with the diagnosis of ST segment elevation ACS in anterior
segments not reperfused. InIntensive Cardiovascular Unit
Care, the patient underwent hemodynamic stability without
recurrence of angina; in electrocardiographic monitoring
was observed subepicardial lesion in the inferior segment
without clinical expression. Angiography reported anterior
descending artery with an important proximal eccentric le-
sion and proximal ulcerated lesion in right coronary artery;
a stent was placed in both arteries with a TIMI 3 flow as a
final result. The patient evolved without complications and
was discharged to continue outpatient handling. This case
exemplifies the utility of electrocardiographic monitoringin
patients with ACS, also demonstrates coexistence of multiple
vulnerable plaques.

vulnerable plaque, acute coronary syndrome,
electrocardiographic monitoring.
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autilidad de la monitorizacion electrocardiografica

continua en pacientes con sindrome coronario

agudo se demostrd hace dos o tres décadas en los
primeros estudios controlados acerca del tratamiento de
esta enfermedad. Los cambios en el segmento ST de los
sujetos que reciben tratamiento dptimo contra este sin-
drome inducen mayores tasas de morbilidad y mortalidad,
segtn lo relevan pruebas como CAPTURE y PURSUIT,
realizadas hace mas de una década.'

La vigilancia continua de los parametros fisioldgicos
de los pacientes con sindrome coronario agudo permite
estabilizar la insuficiencia cardiaca e identificar y tratar
oportunamente las arritmias que constituyen una causa im-
portante de mortalidad; ademas, mediante el seguimiento
electrocardiografico, es posible detectar la existencia de
placas inestables diferentes a la causante del sindrome
coronario agudo y planear la estrategia de intervencion.
El seguimiento electrocardiografico facilita la monitori-
zacion de la evolucion del infarto y del surgimiento de
complicaciones eléctricas, y es un parametro fundamental
de reperfusion coronaria.??

Aun cuando un territorio coronario es responsable del
cuadro clinico de un paciente con sindrome coronario
agudo, también se han observado placas multiples rotas
o inestables en los sujetos afectados o en los que fallecen
por el mismo padecimiento.*

En la actualidad, la busqueda de placas vulnerables
en individuos con enfermedad coronaria agudizada o
estable esta en desarrollo. Métodos como el ultrasonido
intracoronario, la termografia intracoronaria, la tomogra-
fia por coherencia oOptica y la palpografia intravascular
han demostrado ser utiles en la identificacion de placas
inestables e, incluso, se han propuesto diferentes tipos de
tratamiento contra este padecimiento.’

Paciente masculino de 68 afios de edad, dedicado a la
agricultura, con antecedente de un hermano con cardio-
patia no especificada, hipertension arterial sistémica e
infarto a los 50 afios de edad. Inicio con dolor precordial
tipo opresivo, acompaiiado de diaforesis fria e irradiacion
al brazo izquierdo con sensacion inminente de muerte.
Debido a que estas manifestaciones ocurrieron durante un
viaje, no pudo recibir atencién médica. El acmé del dolor
ocurridé a los 40 minutos de haber iniciado; los sintomas

disminuyeron paulatinamente hasta la remision. Diecisiete
horas después se le hizo un ecocardiograma (Figura 1)
que mostroé ritmo sinusal, onda Q, inversion de la onda
T en la cara anterior y elevacion del segmento ST de V1
a V6. Se tomaron enzimas cardiacas que indicaron una
elevacion significativa, por lo que se refirio6 al paciente a
este hospital con el diagndstico de infarto de miocardio
de localizacion anterior no reperfundido. A su ingreso, sus
signos vitales estaban en limites normales: presion arterial
de 100/60, frecuencia cardiaca 82 Ipm, frecuencia respi-
ratoria 18 rpm, afebril y saturacion de oxigeno de 99%.
Se notd precordio con ruidos cardiacos ritmicos, sl y s2
normales, sin s3 audible, s4 intermitente, plétora yugular
grado II y estertores bibasales, electrocardiograma con
los hallazgos ya descritos, elevacion de creatina-cinasa,
creatina-cinasa MB, leucocitosis y perfil lipidico normal.
El paciente evolucioné favorablemente, con estabilidad
hemodindmica y sin recurrencia de angina. Se le indico
tratamiento con ASA, clopidogrel, enoxaparina, inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina, digoxina,
estatina y diurético. A las 24 horas de su hospitalizacion
se le hizo electrocardiograma de control en la unidad de
terapia intensiva cardiovascular, en el que se observo
zona inactivable anterior ya conocida, ademas de ondas
Q en la cara inferior con supradesnivel del segmento ST
en la misma cara e inversion de la onda T. Durante este
procedimiento, el paciente se mantuvo asintomatico y
los cambios revirtieron pocos minutos después (Figura
2). El ecocardiograma reveld acinesia del tercio apical
del septum y pared anterior, discinesia apical (infarto
septal y anterior, territorio de la arteria descendente an-
terior) y fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI) de 48%. Se sospecho enfermedad significativa
de la coronaria izquierda como responsable del infarto y
probablemente de la coronaria derecha por los hallazgos
electrocardiograficos. La coronariografia indico tronco de
la coronaria izquierda sin lesiones, lesion proximal tipo
B2 en la descendente anterior, con obstruccion de 99%
y excéntrica (Figura 3), y lesion proximal ulcerada en la
coronaria derecha, con obstruccion de 85% (Figura 4); los
demas vasos coronarios no mostraron lesiones. Se hizo
una predilatacion con balon en la descendente anterior y
se coloco una endoproétesis vascular de 4.0 x 18 mm con
flujo TIMI 3 como resultado, en tanto que en la coronaria
derecha se colocd una endoprotesis vascular de 3.5 x 15
mm, también con flujo TIMI 3. El paciente evolucion6
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Figura 1. Electrocardiogramas del caso clinico. Al ingreso, se apre-
cia infarto de localizacién anterior con elevacion del ST e isquemia
subepicardica anterior y lateral.
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Figura 2. Veinticuatro horas después de la hospitalizacion. El
electrocardiograma de control realizado en la unidad de cuidados
coronarios muestra la aparicion de onda Q en la cara inferior, lesion
e isquemia subepicardica en la misma cara no observada en el
electrocardiograma de ingreso.

sin complicaciones y se le dio de alta para continuar tra-

tamiento en consulta externa.

A pesar de los grandes avances observados en las tres
ultimas décadas en el diagnostico y tratamiento de la en-

Figura 3. Arteria descendente anterior con lesién proximal tipo B2
de 99% excéntrica.

Figura 4. Arteria coronaria derecha con lesion proximal ulcerada
y obstruccién de 85%.

fermedad coronaria, las tasas de morbilidad y mortalidad
siguen siendo elevadas. En Estados Unidos cada afio ocu-
rren 500,000 muertes por enfermedad cardiaca y 600,000
infartos no mortales. El paciente que ha experimentado un
evento coronario y ha sido operado de la lesion culpable,
aun cuando no tenga lesiones estendticas significativas en
otras zonas del arbol coronario que obliguen su tratamiento



al momento del cateterismo, tiene riesgo de sufrir eventos
futuros originados en lesiones diferentes a la tratada.®

El mayor entendimiento del papel que juegan las
estenosis que no limitan el flujo coronario, o estenosis
no significativas en la génesis de eventos coronarios, ha
llevado a acufar el término de “placa vulnerable”, esto es,
una placa ateromatosa que por sus caracteristicas puede
dar origen a un trombo que obstruya parcial o totalmente
el flujo coronario y ocasione un sindrome isquémico coro-
nario agudo (SICA), manifestado como angina inestable,
infarto agudo de miocardio o muerte subita.” Las placas
vulnerables muestran las siguientes caracteristicas:

Un ntcleo lipidico grande que provoca estenosis ge-
neralmente menores a 50% y una zona de necrosis focal
que ocupa mas de 10% del area de la placa.

Una capa fibrosa delgada (casi siempre menor de 65-75
pum) que contiene pocas células de musculo liso y muchos
macrofagos.

Angiogénesis o proliferacion endotelial que inicia en
los vasos vasculares en la adventicia y se extiende hacia
la media hasta la base de la placa. Esta angiogénesis, por
lo general, coexiste con un proceso inflamatorio local;
ambas pueden mediar una rapida progresion de la placa.
Los nuevos microvasos son fragiles y extravasan eritro-
citos, ademas de originar moléculas de adhesion celular.

Remodelamiento vascular positivo, esto es, cambios
estructurales geométricos en la arteria afectada que le
dan la capacidad de “acomodar” placa sin limitar el flujo
sanguineo intraluminal .®

En la actualidad, los métodos de imagen no invasivos
permiten identificar las obstrucciones coronarias, pero
su resolucion aun no es suficiente para definir en forma
precisa las caracteristicas estructurales de los diferentes
componentes de la placa ateroesclerosa que ya han sido
revelados por estudios de histopatologia y que constitu-
yen el diagnostico de una placa vulnerable.’® Algunos
métodos invasivos ayudan a precisar las caracteristicas
morfoldgicas de la placa aterosclerosa y a identificar las
placas susceptibles de rotura en el seguimiento a corto
plazo; estos estudios son: el ultrasonido intracoronario
que utiliza el analisis de la imagen adquirida por radiofre-
cuencia, la palpografia mediante ultrasonido que mide las
caracteristicas elasticas de la pared coronaria, el analisis
de la composicion quimica de la placa a través del estudio
de sefiales espectroscopicas, y por ultimo, la tomografia
por coherencia optica.'!!?

La instalacion de unidades de cuidados coronarios, en
donde se atienden principalmente pacientes con sindrome
coronario agudo, ha disminuido las cifras de mortalidad
de estos pacientes. Esto se explica por la capacitacion
de personal en la deteccion de complicaciones, como:
insuficiencia cardiaca, arritmias y recurrencia de isquemia
que, junto con el desarrollo de tratamiento médico e inter-
vencionista coronario, son la piedra angular del manejo
de estos pacientes.

En un estudio de necropsia realizado en sujetos con
infarto agudo de miocardio se encontraron placas ateros-
clerosas con caracteristicas de vulnerabilidad casi en una
cuarta parte de las arterias coronarias no relacionadas con
el origen del infarto. En este estudio se analizaron 544
segmentos de arteria coronaria en 16 individuos fallecidos
por infarto agudo de miocardio, 109 segmentos de cinco
pacientes con angina estable que murieron de causa no car-
diaca y 304 segmentos de nueve pacientes sin angina como
grupo control. Los sujetos muertos por infarto tuvieron 6.8
+ 0.5 segmentos vulnerables, los que tenian angina estable
tuvieron 0.8 £ 0.3 lesiones consideradas vulnerables y los
pacientes control mostraron 1.4 = 0.3 lesiones cada uno.
Los que fallecieron por infarto tuvieron mas infiltrados
inflamatorios no solo en la lesion causal, sino también en
el resto de los segmentos comparados con los otros dos
grupos de pacientes.'*

Estos datos son argumento para que el tratamiento se
divida en: focal, para tratar la lesion causante del cuadro
agudo, y sistémico, para evitar la posible rotura de placas
en otros sitios de la vasculatura coronaria. El estudio
SECRITT I exploro6 el tratamiento de placas vulnerables
no rotas en pacientes que recibian tratamiento interven-
cionista por sindrome coronario agudo. La deteccion de
una placa vulnerable se realiza después del tratamiento
de la placa causante del sindrome, mediante ultrasonido
intracoronario y tomografia de coherencia optica. Los
resultados de este estudio aclararan algunas dudas acer-
ca de la utilidad de tratar placas vulnerables que no han
causado sintomas.'

Este caso ejemplifica la utilidad de la monitorizacion
electrocardiografica en los pacientes con sindrome coro-
nario agudo. Este procedimiento permite monitorizar la
evolucion de un infarto, provee criterios de reperfusion
electrocardiografica e identifica complicaciones eléctri-
cas y placas inestables diferentes a la responsable del
sindrome.
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Escleromiositis
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Caso clinico
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Andrés Dominguez-Borgua*

La escleromiositits es un sindrome de superposicion que
abarca las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de esclerosis
sistémica y polimiositis. Se comunica el caso de un paciente de
69 afos de edad que acudio por debilidad muscular proximal,
de aparicion rapida; asi como el abordaje del caso y la revision
de la bibliografia. Es comin que en este grupo etario la causa
mas frecuente sea paraneoplasica, misma que se descarto
en el paciente; ademas, esta superposicion de enfermedades
inmunologicas es poco frecuente.

escleromiositis, sindrome de superposicion,
anti-Jo.

aciente masculino de 69 afos de edad, originario
del Estado de México, jubilado, con antecedentes
de interés: madre finada por cancer gastrico, 10
hermanos con diabetes mellitus tipo 2, tabaquismo desde
los 12 afios de edad durante 14 afios, con indice tabaqui-
co de 7; etilismo desde los 30 afios de edad, de manera
social, de dos a tres copas de alcohol cada mes o cada dos
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Scleromyositis is considered an overlap-syndrome, involving
clinicaland immunological characteristics of systemic sclero-
sis and polymyositis/dermatomyositis. We present the case
of a 69-year-old male, who was admitted to our service by
complaining proximal muscular weakness, the approach and
review of literature. It is not common at this age; the most
common cause is a neoplastic cause, which was discarded
in the patient, making it of interest. Also that overlap of im-
munological diseases is rare.

scleromyositis, overlap syndrome, anti-Jo.

meses; vitiligo diagnosticado a los 10 afios de edad, sin
tratamiento. Refiri6 debilidad de los miembros pélvicos
y disfagia ocasional a s6lidos desde hacia 17 afios, por lo
que requiri6 tratamiento intrahospitalario con diagnéstico
de probable sindrome de Guillain-Barré.

El paciente inici6 su padecimiento el 20 de diciembre
de 2012, con tos no productiva, de predominio nocturno,
en accesos de 3-4, disneizante en algunas ocasiones, que
evoluciono a tos productiva con esputo blanquecino, con
tratamiento con paracetamol, fenilefrina y clorfeniramina
durante dos dias, con leve alivio de los sintomas. Acudio
al servicio de Medicina Preventiva de su unidad de medi-
cina familiar, donde se le administro la vacuna contra la
influenza AHINTI el dia 27 del mismo mes y afio.

Al dia siguiente por la mafiana tuvo parestesias en la
region plantar, acompanadas de debilidad de los miembros
pélvicos, de manera ascendente, progresiva y de rapida
instauracion; se agreg6 debilidad de los miembros supe-
riores, de predominio proximal, lo que le imposibilitaba
realizar actividades como peinarse.

El dia 30 del mismo mes y afio tuvo limitacion para
caminar, por lo que acudio6 al servicio de Urgencias, donde
se decidié su ingreso a Medicina Interna, con diagndstico
de polirradiculopatia. En la exploracion fisica se encontré
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al paciente con facies de pajaro (Figura 1), palidez de te-
gumentos, orientado en tiempo, espacio y persona; craneo
sin salientes ni hundimientos, ojos simétricos, narinas
permeables, mucosa oral hiimeda, cuello cilindrico sin
adenomegalias; no habia datos de ingurgitacion yugular;
torax simétrico con amplexion y amplexacion conserva-
das, con murmullo vesicular sin agregados, sin integrar
sindrome pleuropulmonar, precordio con ruidos cardiacos
ritmicos de buena intensidad, sin agregados; abdomen
plano, blando, depresible, no doloroso a la palpacion,
peristalsis sin alteraciones.

En la exploracion neuroldgica el paciente nominaba,
repetia, evocaba y leia; con juicio, raciocinio, praxias y
gnosias conservados, nervios craneales sin alteraciones;
tenia debilidad de los musculos del cuello (Figura 2), los
miembros inferiores con fuerza muscular proximal 2/5
y distal 3/5 y reflejos de extension muscular +/++++;
los miembros superiores con fuerza muscular proximal
y distal 3/5 y reflejos de estiramiento muscular +/++++,
sensibilidad propioceptiva y termoalgesia conservadas, las
pruebas clinicas de agotamiento muscular fueron negati-
vas. Los exdmenes de laboratorio revelaron lo siguiente:
BH, leucocitos 9.3, neutréfilos 83%, linfocitos 14.8%,

Figura 1. Facies de pajaro.

Figura 2. Debilidad muscular cervical.

monocitos 2%, hemoglobina 17, hematdcrito 52%, VCM
96, HCM 31, ADE 15.5, plaquetas 257,000, VPM 9.6,
VSG 2 mm/h, PCR 0.1 mg/dL, TP 15.4 seg, TPT 25 seg,
% actividad 57.8, INR 1.2, PFH, BT 2.5, BD 1.2, BI 1.3,
AST27,ALT 62,PT 7.5, albumina 4.6, globulina 2.9, GGT
143, FA 107, DHL 214, electrolitos séricos: Na 136, K 4.3,
C1100,Ca9.1,P3.4,QS, glucosa 98, urea 47 y BUN 22.

Al descartarse afeccion metabdlica, y por los hallazgos
en la exploracidén neuroldgica, como parte del protocolo
de estudio se decidio realizar tomografia axial computada
de craneo simple y contrastada, donde se observaron dos
imagenes sugerentes de infartos antiguos en la region de
la sustancia blanca a nivel temporal (Figura 3). La puncion
lumbar tuvo estos resultados: agua de roca, transparente,
pH 7.5, densidad 1.005, leucocitos 100, glucosa 68, pro-
teinas 0-1, DHL 14, eritrocitos 15-20 x campo y leucocitos
0-1 x campo.

En el servicio de Urgencias, el paciente tuvo dismi-
nucidn de las cifras de presion arterial que se asocidé con
disfuncion autonémica, por lo que se decidid su ingreso
a la Unidad de Cuidados Intensivos debido al riesgo
inminente de dafio de la via aérea, donde, a pesar de los
hallazgos del liquido cefalorraquideo, por el antecedente
epidemioldgico y los datos clinicos se inicio tratamiento
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Figura 3. Tomografia computada de craneo.

con inmunoglobulina intravenosa calculada a 0.4 mg/kg a
35 gramos para 24 horas, a dosis de 2 g/kg en cinco dias
como tratamiento contra el sindrome de Guillain-Barré.
Posterior a la aplicacion de la inmunoglobulina, el paciente
tuvo fiebre durante una hora, sin otras complicaciones.
En cinco dias tuvo mejoria en la escala de la fuerza en
los miembros inferiores proximal y distal 3-4/5 y en los
miembros superiores proximal y distal 3/5, reflejos de
extension muscular +/++++ de manera generalizada. Egre-
so de la Unidad de Cuidados Intensivos para ingresar al
servicio de Medicina Interna, donde se decidi6 estudiar al
paciente de manera detallada; debido a la elevacion de las
enzimas hepaticas, se realizé ecografia abdominal, donde
Unicamente se encontraron dos quistes renales corticales,
sin alteraciones en el parénquima hepatico; se solicitaron
anticuerpos antigangliosidos por el antecedente de sindro-
me de Guillain-Barré, mismos que fueron negativos. Por
el antecedente de disfagia, que aun tenia el paciente y la
tos htimeda posterior a la ingestion de alimentos, que se
evidencio6 durante su internamiento, se le realizo serie eso-
fagogastroduodenal con reporte de reflujo gastroesofagico

severo, con broncoaspiracion secundaria probablemente
a hipomotilidad esofagica, de predominio en el segmento
inferior; ademas de gastritis crénica (Figura 4).

Figura 4. Serie esofagogastroduodenal, que muestra broncoaspi-
racion secundaria.

Se dio tratamiento con procinéticos con alivio sinto-
matico. Se inici6 estudio del paciente por miopatia y se
solicitaron enzimas musculares AST 26, ALT 52, DHL
338, CPK 214, CPK-MB 13, asi como electromiografia,
que revelo: espasticidad muscular del tipo fasciculaciones
y ondas agudas positivas en todos los musculos, disminu-
cion del reclutamiento de potenciales de accion de unidad
motora y aumento de sus duraciones. Denervacion cronica
de todos los musculos evaluados; se solicitaron pruebas
inmunolodgicas por la miopatia: anti-SCL-70 5.6, anti-Sm
5.2, anti-Jo 7, anti-RNP/SM 7.8, anti-SSB 7, anti-SSA
14.4, anti-DNAdc 4.6, anti-nucleares (ANAs) moteado
fino 1:160, citoplasmatico 1:40, mitocondrial 1:800,
anti-PM-SCL 0.8 y anti-ku negativo. Se busco de manera
intencionada cancer asociado con este padecimiento y se
realizaron pruebas de antigeno prostatico (que fue normal)
y ultrasonido abdominal en el que se observé al higado
con parénquima homogéneo porta y colédoco dentro de
parametros normales, prostata homogénea sin alteraciones,
marcadores tumorales AFP 1.4, ACE 0.66, CA 15-3 10.6,
CA19-9 8, CA 125 9.2 y perfil tiroideo TSH 4.16 Ul/mL,
T4 total 7.82 pg/dL, T4 libre 1.60 ng/dL, sin alteracion
en los valores de estas pruebas, por lo que se descart6 la
causa paraneoplasica.

Al persistir la cuadriparesia, se realizé una biopsia del
musculo cuadriceps y del gastrocnemio (Figura 5), que
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reportd musculo estriado con infiltracion adiposa y atrofia
de las fibras musculares. Por lo mencionado, se llego al
diagnostico de sindrome de superposicion de esclerosis
sistémica y polimiositis, conocido como escleromiositis.
En las Figuras 6 y 7 se muestra el protocolo de abordaje
diagnostico.

Figura 5. Biopsia de musculo. Infiltraciéon adiposa y atrofia de las
fibras musculares.

REVISION

El término escleromiositis se utiliza para definir a los
pacientes con las condiciones clinicas de esclerodermia
y polimiositis-dermatomiositis; pertenece a un grupo
heterogéneo de miopatias inflamatorias que se divide en
grupos de acuerdo con sus caracteristicas clinicas, inmu-
nolodgicas e inmunogenéticas. Es una entidad definida entre
las enfermedades del tejido conectivo, con caracteristicas
clinicas, inmunoldgicas y inmunogenéticas distintas,
que difiere de la esclerodermia sistémica concomitante.
Las caracteristicas clinicas de esta afeccion comprenden
mialgias o miositis, artralgias o artritis, cambios cutdneos
similares a la esclerosis, fendmeno de Raynaud, enferme-
dad intersticial pulmonar, calcinosis, manos de mecanico,
debilidad de los musculos cervicales en asociacion con
marcadores inmunologicos, como anti-PM-SCL, anti-Jo-1
anti-ku y anti-RNP. La deteccion de anticuerpos especi-
ficos o perfiles de los anticuerpos ayuda a incrementar la
certeza diagnostica.'

Existe controversia acerca de esta superposicion de
enfermedades del tejido conectivo debido a su variabilidad
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Figura 6. Protocolo diagnéstico de debilidad muscular.
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Miopatia

Electromiografia

Patron miopatico crénico
PAUMs con duracién y
amplitud aumentadas y a
veces combinado con
potenciales de duracion y
amplitud disminuidas en el
mismo musculo

Patron miopatico agudo
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Patron neuropatico
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Figura 7. Protocolo diagndstico de miopatia.

clinica durante el curso de la enfermedad de acuerdo con el
estudio de Jablonska y Blaszcyk, que se baso en una gran
serie clinica de 90 pacientes, con seguimiento prolongado
de hasta 12 afios. En el estudio se mostrd una proporcion
clinica hombre:mujer de 1:2.75, con edad de manifestacion
media de 41.5 anos; en cuanto a las caracteristicas clinicas
mas relevantes, 77.3% de los pacientes tuvieron fendémeno
de Raynaud; 96% manifestaron miositis-mialgia, 94.4%
artritis-artralgia, 77.2% enfermedad pulmonar intersticial,
32% esclerodactilia y del total de los pacientes en 79.5%
de este estudio se encontraron los marcadores inmunoge-
néticos asociados; el HLA-DRB1*0301 se encontrd en
93.8% y el HLA-DQA*0501 en 100% de los pacientes.'-

Troyanov y colaboradores desarrollaron un sistema
para realizar el diagnostico de los sindromes de superpo-
sicion en las miopatias, donde los anticuerpos asociados
con miositis y los anticuerpos especificos de miositis se
colocaron como el centro del sistema de clasificacion.

Entre los anticuerpos asociados con miositis y sindromes
de superposicion se encuentran los anti-PM-SCL, Ku,
U1-RNP, Ro, La. De acuerdo con esta clasificacion, se
realizo el diagnostico de miopatia asociada con sindrome
de sobreposicion, miositis asociada con al menos una
caracteristica clinica o un anticuerpo asociado. La clasifi-
cacion se inicia con la biopsia y se divide en cinco grupos:
1) dermatomiositis patologica, 2) polimiositis patologica,
3) miositis inespecifica, 4) miopatia necrosante y 5) ex-
presion de MHC-1 con biopsia normal; de acuerdo con los
anticuerpos asociados con sindromes de superposicion, se
realiza el diagndstico.

Las caracteristicas clinicas de sobreposicion son: po-
liartritis (polisinovitis simétrica), fendmeno de Raynaud,
esclerodactilia, esclerodermia proximal a las articulacio-
nes metacarpofalangicas, calcinosis tipica de esclerosis
sistémica, hipomotilidad esofagica inferior o del intestino
delgado, fibrosis pulmonar intersticial, lupus discoide,



anti-ADN nativo acompafado de hipoclompementemia,
cuatro o mas de los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia para lupus eritematoso sistémico o de
sindrome antifosfolipidico. Los anticuerpos de superpo-
sicidn son: anti-sintetasa (Jo-1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, KS),
anticuerpos asociados con esclerosis sistémica (centro-
mero, topo I, RNA-polimerasa, I o III, Th) y anticuerpos
asociados con superposicion de esclerosis sistémica (U1-
RNP, U2-RNP, U3-RNP, U5-RNP, PM-SCL, Ku) y otros
anticuerpos (SRP y nucleoporinas).>”’

El antigeno que mas se ha asociado con esta enferme-
dad es el anticuerpo anti-PM-SCL, que se muestra como
blanco contra seis componentes del exosoma humano que
estan localizados en el sitio de ensamblaje del ribosoma
en el componente granular del nucléolo, que se encarga
del proceso del ARN. Sin embargo, su funcidén no se
conoce; se cree que el complejo PM-SCL puede tener
un papel en la maduracion ribosomal.®!® El anti-PM-
SCL es un antigeno compuesto que consta de hasta 16
polipétidos con peso molecular entre 20 y 110 kDa. La
determinacién de anticuerpos anti-PM-SCL positivos se
asocid con escleromiositis en 83% de los pacientes.''?
Estos anticuerpos fueron reportados por primera vez
por Wolfe y su grupo. En esa publicacion, 67% de los
pacientes con este anticuerpo tuvieron miositis y escle-
rodermia. La frecuencia de anti-PM-SCL varia en los
grupos étnicos: de 3% en pacientes con esclerosis sisté-
mica a 8% en pacientes caucasicos.'* Cerca de 80% de los
pacientes con anti-PM-SCL positivos tienen sindrome de
superposicion de esclerosis sistémica y polimiositis, en
comparacion con los pacientes con esclerosis sistémica,
que tienen menos de 2%. Sin embargo, este marcador
no es especifico de la enfermedad, ya que incluso 17%
de los pacientes con otras enfermedades conectivas o
sindromes de superposicion (cerca de 17%) se asocian
con la existencia de este anticuerpo.®'

Los anticuerpos anti-PM-SCL pueden ser de im-
portancia practica, ya que estos pacientes no requieren
tratamiento intensivo contra la esclerosis sistémica; asi-
mismo, predice un curso limitado de afectacion cutanea.®!?
El anticuerpo anti-Jo-1 es especifico de la polimiositis, al
ser un mal predictor y casi siempre acompafiado por la
enfermedad intersticial pulmonar. Los anticuerpos anti-
SCL-70 se encuentran en 15 a 20% de los pacientes con
esclerosis sistémica y no se reportan en pacientes con en-
fermedades del tejido conectivo o fendémeno de Raynaud.

En 45% de los pacientes con esclerosis sistémica y con
fibrosis pulmonar se encuentran anticuerpos anti-SCL-70
y estos anticuerpos se han asociado con la aparicion y
severidad de la fibrosis intersticial pulmonar de los pa-
cientes. Los anticuerpos se mantienen y se encuentran en
40 a 50% de los pacientes.®15

Aun hoy en dia, la ctiologia y la fisiopatologia de este
sindrome se mantienen inciertas; sin embargo, la asocia-
cion que existe entre esta enfermedad y los marcadores
inmunogenéticos sugiere que hay una asociacion genéti-
ca; aunque ya se demostraron, estas asociaciones no son
absolutas y es probable que intervengan otros factores
independientes.’

El curso de la enfermedad es benigno y crénico, no
agresivo. Se observaron casos con miositis severa, vascu-
litis y calcinosis extensa; sin embargo, de manera general,
la implicacion muscular es leve, con poca o nula elevacion
de las enzimas musculares y con una ligera participacion
miogénica en la electromiografia.' Realizar un diagnostico
diferencial entre la escleromiositis y otros sindromes de
superposicion puede ser dificil, ya que la manifestacion
clinica es similar en los pacientes con enfermedad mixta
del tejido conectivo y con escleromiositis. Los cambios
cutaneos son variables entre esclerosis sistémica y der-
matomiositis y pueden alternar con el paso del tiempo;
debido a esta variabilidad clinica los pacientes pueden
recibir varios diagndsticos durante el transcurso de la
enfermedad."'

El tratamiento de la escleromiositis se enfoca a la al-
veolitis y las alteraciones musculares y dermatoldgicas,
con esteroides, citotoxicos, como metotrexato, azatioprina,
micofenolato de mofetilo y ciclofosfamida. Las dosis ele-
vadas de esteroides que se administran cominmente contra
las miositis, en esta afeccion pueden ser perjudiciales, por
el riesgo potencial de provocar crisis renales. Los pacientes
reaccionan adecuadamente al tratamiento con esteroides y
el pronostico a largo plazo es, en general, favorable; solo
34% de los pacientes requieren terapia inmunosupresora
o dosis altas de prednisolona, de 7.5 mg/dia. La adminis-
tracion de anti-TNFa es motivo de controversia porque
puede agravar la enfermedad pulmonar intersticial; en
particular, al combinarlo con metotrexato.

Existen estudios en los que se demuestra que rituximab
es efectivo en pacientes con miositis no controlada. Asi-
mismo, la inmunoglobulina G intravenosa esta aprobada
porque ha demostrado aliviar los sintomas musculares y



cutaneos, y puede ser efectiva en casos de participacion
gastrointestinal y alveolitis. Para el control del fenémeno
de Raynaud y de las tlceras digitales pueden requerirse
prostaglandinas y antagonistas de receptores de endote-
lina.5-7-16.17

En este caso clinico se llegd al diagndstico de sindrome
de superposicion, caracterizado por esclerosis sistémica y
polimiositis, mejor conocido como escleromiositis.

La escleromiositis se diagnostica con datos de miositis con
al menos una caracteristica clinica de superposicion, un anti-
cuerpo positivo de superposicion, o ambos. En este caso, el
paciente manifesto datos de miositis; la caracteristica clinica
de superposicion que tuvo fue hipomotilidad del tercio distal
del esofago y los anticuerpos de sindrome de superposicion
que tuvo positivos fueron antio-Jo-1, anti-SCL-70, anti-RNP/
SM (este ultimo aparece en los sindromes de superposicion
relacionados con esclerosis sistémica).

La escleromiositis es uno de los sindromes de super-
posicion frecuentes en la etapa pediatrica y en la vida
adulta (edad productiva), pero cuando la escleromiositis
afecta a personas mayores de 65 afios frecuentemente
tiene una causa parancoplasica, que se descartd en este
paciente, por lo que se traté de una escleromiositis de
aparicion en la séptima década de la vida, sin evidencia
de una causa paraneoplasica, de ahi lo interesante de
este caso.
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La cigomicetosis es una infeccién micética angioinvasiva en
la que las especies mas comunmente aisladas son Rhizopus y
Mucor. Afectan con mas frecuencia a pacientes con diabetes,
leucemia y postrasplantados. Comunicamos el caso de una
paciente de 83 afios de edad con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica, que ingreso
por cuadro de 15 dias de evolucion con evacuaciones dia-
rreicas y vomito; a la exploracion fisica se encontraron datos
compatibles con sindrome de condensacion basal derecha.
La paciente evolucion6 de manera no satisfactoria a pesar de
recibir el tratamiento antibiotico adecuado, post-mortem se
encontré infeccion por Rhizopus.
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Zygomycetosis is an angioinvasive mycotic infection in which
the most common isolated species are Rhizopus and Mucor.
It is most commonly seen in patients with diabetes, leukemia
and in post-transplanted patients. This paper reports the
clinical case of an 83-year-old woman with diabetes mellitus
and hypertension who arrived with diarrhea and vomit of
two weeks evolution with clinical findings compatible with a
condensation syndrome. The evolution was not satisfactory
even though having an adequate antibiotic scheme. Infection
by Rhizopus was discovered post mortem.

pneumonia, Rhyzopus, zygomycetosis.

aciente femenina de 83 afios de edad con diagnds-

ticos de hipertension arterial sistémica, diabetes

mellitus tipo 2 e hiperuricemia con tratamiento
farmacoldgico con espironolactona-hidroclorotiazida, sita-
gliptina, insulina Lantus y alopurinol. Acudié por padecer
un cuadro de 15 dias de evolucion, que se distinguia por
astenia, adinamia e hiporexia, posteriormente se agregaron
evacuaciones diarreicas y vomito. A la exploracion fisica
destacaron mal estado general, deshidratacion y sindrome
de condensacidén en la base pulmonar derecha (Figura 1).
Los examenes de laboratorio al ingreso reportaron: anemia
normocitica, trombocitosis y leucocitosis con neutrofilia;
Hb 11.3, Hto 33.9, Leu 18.8 Neu 84, Linfos 10, Glu 320,
BUN 28.2, Cr 1.05, AU 3.7, PT, 6, Alb 2.4, Ca 8.7, Na
130, K 4.92, Cl1 98. La radiografia mostr6 zona de con-
solidacion y atelectasia en la base pulmonar derecha. Se
inicid tratamiento con levofloxacino a dosis de 500 mg/dia



Figura 1. Radiografia térax al ingreso que muestra un area de
hiperintensidad paracardiaca derecha.

y a los cinco dias de inicio del tratamiento se realizé una
tomografia de térax que reporto el foco de consolidacion
mencionado (Figura 2). Los examenes de laboratorio mos-
traron disminucién de la cifra leucocitaria, por lo que la
paciente egresé a su domicilio con indicacion de continuar
con levofloxacino. Evoluciond en forma torpida durante
la siguiente semana con tos humeda y dificultad para ex-
pectorar, astenia, adinamia y somnolencia. Se decidi6 su
reingreso hospitalario para realizar broncoscopia que re-
portd: mucosa traqueal y bronquial palida sin alteraciones
anatomicas, abundantes secreciones hialinas y purulentas
escasas en la pirdmide basal izquierda y derecha. La cito-

Figura 2. TAC de térax que muestra opacidad con micronodula-
ciones en la region basal derecha.

logia del cepillado mostré numerosas células epiteliales
respiratorias, aisladas y engrosadas con cambios de aspecto
reactivo inflamatorio y artefacto por desecacion, asi como
leucocitos polimorfonucleares y eritrocitos; los estudios
de laboratorio mostraron incremento significativo de las
cifras de plaquetas y leucocitos con neutrofilia. Se inicid
tratamiento con ceftriaxona 1 g/12 h, ertapenem 1 g/24
h, fluconazol 100 mg/12 h y claritromicina 500 mg/12
h. El cultivo de secrecion bronquial fue positivo para
Staphylococcus epidermidis sensible a clindamicina y van-
comicina, con lo que se ajusto el esquema antimicrobiano.
Los siguientes cinco dias la paciente tuvo escasa mejoria
clinica, con tendencia a hipoglucemia, aun sin tratamiento
hipoglucemiante. Fue valorada por el servicio de Infecto-
logia que agregd al tratamiento: moxifloxacino 400 mg/24
h y meropenem 500 mg/8 h, continuando con vancomicina
y clindamicina; la paciente continué con mala evolucion
por lo que 48 horas después se agregd trimetoprim con
sulfametoxazol 160/800 mg/12 h. La paciente fallecid
y dias mas tarde se reportd cultivo de lavado bronquial
positivo para Rhizopus sp. Figura 3

Las infecciones invasivas de origen mic6tico han evolucio-
nado en anos recientes, antes se tenia el concepto de que
se trataba de organismos no patégenos o que ocurrian en
casos extremadamente raros. Las infecciones causadas por
Candida spp (particularmente Candida albicans) son de
las aisladas con mas frecuencia; sin embargo, otras micosis
invasivas han cobrado importancia, como las causadas
por cigomicetos, como: Rhizopus spp, Cunninghamella

Figura 3. Aspecto histoldgico de Rhizopus. Hifas amplias no sep-
tadas que invaden la arteria pulmonar. Tomado de Kauffmann.?



spp y Mucor spp.' La morbilidad y mortalidad asociadas
con estos organismos dependen no sélo del estado del
hospedero o de enfermedades concomitantes, sino de la
identificacion y tratamiento oportunos, asi como de la
resistencia encontrada a las terapias antifingicas.

Las cigomicosis se refieren a las infecciones de curso
agudo causadas por hongos de la clase de los cigomicetos,
de los que los mucorales y los entomoftorales son causan-
tes de enfermedad en los humanos con mortalidad de 15 a
34% de los casos, debido a su capacidad invasiva a través
de las paredes de los vasos sanguineos, que causan infartos,
necrosis y diseminacion.'? Las especies que cominmente
causan enfermedad en los humanos son Rhizopus spp, res-
ponsables de cerca de 50% de las cigomicosis. Los sujetos
frecuentemente afectados son los diabéticos, personas en
tratamiento con deferoxamina, consumidores de drogas
intravenosas, receptores de trasplante de 6rgano so6lido y
de células madre hematopoyéticas y otros, como pacien-
tes con traumatismo penetrante, intervencion quirirgica
o quemaduras. Atn no se ha establecido del todo cuales
son las concentraciones de glucosa relacionadas con esta
micosis o si la administraciéon de estatinas con accion an-
tifiingica interviene en menor incidencia. Los macrofagos
y neutrofilos son la principal linea de defensa contra las
mucormicosis, mediante la generacion de metabolitos
oxidativos y péptidos cationicos. La hiperglucemia y la
acidosis alteran la funcién quimiotactica de estas células
y promueven mecanismos oxidativos y no oxidativos da-
flinos; por ejemplo, el ambiente acido reduce la union del
hierro a la transferrina, lo que incrementa el hierro libre
que es, a su vez, un medio favorable para el crecimiento
del hongo. De esto deriva que los pacientes con elevacio-
nes séricas de hierro tengan mayor riesgo de padecer esta
infeccion; quienes reciben deferoxamina como quelante de
hierro pueden predisponerse aun mas a esta cigomicosis.

La infeccidn suele originarse en la mucosa nasal u oral
y se disemina rapidamente hacia la orbita a través de los
senos paranasales y el conducto nasolagrimal, incluso
la extension puede ser intracerebral.” De tal forma que
la presentacion clinica ocurre en los senos paranasales
(39%), los pulmones (24%), la piel (19%) y otros sitios,
como: el cerebro, el aparato gastrointestinal, formas di-
seminadas, el rifion y otros o6rganos solidos. Los estudios
de imagen como la radiografia demuestran nodulos, in-
filtrados lobares, infartos, lesiones pulmonares invasivas
o0 cavitaciones, estas Ultimas indican una etapa avanzada

de la infeccion; la tomografia de torax de alta resolucion
puede revelar multiples lesiones nodulares, no visibles en
la radiografia, rodeadas de imagen en vidrio despulido,
lo que se denomina el “signo del halo®, que indica una
etapa temprana de la infeccion. La tomografia de senos
paranasales y la resonancia magnética de craneo resultan
utiles en la evaluacion de la extension de la invasion hacia
la orbita y el cerebro.? El diagnostico se realiza mediante
cultivo y examen histopatoldgico del tejido afectado; sin
embargo, este ultimo es subjetivo y tiene baja sensibilidad,
mientras que el cultivo es tardado y requiere la habilidad de
un experto para preparar el espécimen. Se esta trabajando
actualmente en pruebas de deteccion molecular, como la
reaccion en cadena de la polimerasa; sin embargo, ain
existen limitaciones para este grupo de hongos.* Debido
a que no existen pruebas rapidas, no debe retardarse el
tratamiento empirico inmediato, junto con la reseccion
quirargica o debridacion del tejido necrético afectado.
También se propuso recientemente el uso de la camara
hiperbarica como tratamiento coadyuvante, ya que inhi-
be el crecimiento del hongo, mejora la capacidad de los
neutroéfilos para eliminar al hongo y la acidosis lactica.
Las preparaciones de anfotericina B son el tratamiento
de eleccion (como anfotericina B deoxicolato a dosis de
1.0-1.5 mg/kg/dia o anfotericina B liposomica a dosis de
5 mg/kg/dia) con una respuesta reportada de 50%; otra
opcion es el posaconazol a dosis de 800 mg/dia, con res-
puesta de 60 a 70%, particularmente til en los pacientes
en quienes se anticipa un tratamiento antifungico largo.'?
Otros antifungicos, como el voriconazol, fluconazol o
caspofungina, no han mostrado buen resultado en el tra-
tamiento de las cigomicosis.

Se comunico el caso de una paciente con diabetes de
larga evolucion, quien tuvo un cuadro neumoénico con
evolucion torpida a pesar de recibir tratamiento antibidtico
optimizado.

Esta bien descrito en la bibliografia que la primera
condicioén subyacente que predispone a infecciones por
cigomicetos es la diabetes. La cigomicosis es una enfer-
medad poco frecuente que implica un reto diagnoéstico
considerable porque la presentacion pulmonar ocurre s6lo
en 24% de los casos. De estudios que comparan la imagen
radiolégica que producen los cigomicetos con las que
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El timoma tipo B2 constituye aproximadamente 20 a 36% de
todos los timomas, y 71% de ellos se asocia con trastornos
paraneoplasicos, sobre todo miastenia gravis. Las metastasis
a distancia ocurren en menos de 7% de los casos y afectan
el pulmon, el higado, el hueso y el cerebro; las mas comunes
sonalapleurayalos ganglios mediastinales. Adams y Kubota
encontraron que la captura de flurodeoxiglucosa se relaciona
con la capacidad invasora del carcinoma timico, lo que haria
posible utilizar tomografia por emisién de positrones con
flurodeoxiglucosa para el diagnéstico, la planeacion del trata-
miento y la monitorizacion de las recurrencias de los casos de
timoma tipo B2; sin embargo, su utilidad no se ha demostrado.

timoma, metastasis, sistema nervioso central,
tomografia por emision de positrones.

1 timoma es un tumor epitelial sin atipia manifiesta
que retiene las caracteristicas histologicas espe-
cificas del timo normal. Los linfocitos inmaduros
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Type B2 thymoma is approximately 20 to 36% of all thymomas
and represents 71% of paraneoplastic disorders, including
myasthenia gravis. Distant metastasis is < 7%, involving lung,
liver, bone and brain, being more frequent the local, pleura
and mediastinal nodes. According to findings of Adams and
Kubota, the capture of flurodeoxyglucosa (FDG) is related
to the invasive capacity of thymic carcinoma, which would
raise the possibility of using FDG PET for diagnosis, planning
treatment and to monitor recurrences; however, its utility
has not been proved.

thymoma, metastasis, central nervous system,
positron emission tomography.

no neoplasicos estan presentes en niimero variable segun
el tipo histologico.!

La clasificacion de los timomas, de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud, se establece con base
en la morfologia epitelial timica, el grado de componente
linfocitico y la existencia de atipia celular. Se dividen
en dos grupos: /) los tipos A, AB y B1, que tienen una
excelente supervivencia global mayor de 90 a 95% a 10
aflos; y 2) los tipos B2, B3 y C, que representan 75, 70 y
48%, respectivamente, y son de muy mal prondstico. Los
carcinomas timicos se consideran tipo C en la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud de neoplasias
epiteliales timicas.? La clasificacion de Masaoka se fun-
damenta en la integridad de la capsula timica, la invasion
micro o macroscopica a estructuras adyacentes y su dis-
persion tumoral. El subtipo histologico esta claramente
correlacionado con el riesgo de invasion y varia desde
menos de 40% hasta casi 90% para el tipo III. Los estadios
tempranos tienen muy buena supervivencia general (mas
de 90%). Los estadios avanzados, como el IV-B, suelen



ser resistentes el tratamiento y los pacientes fallecen por
esta enfermedad. Los timomas rara vez hacen metastasis,
mientras que el carcinoma timico tiene un fenotipo mas
agresivo, con metastasis a distancia.’

Suster y Rosai calificaron los tumores de alto grado
como de comportamiento agresivo, con metastasis y recu-
rrencias frecuentes, con supervivencia media de 15 meses.
En otros estudios se reportd una supervivencia media de
25.4 meses en pacientes con tumores de bajo grado y de
11.3 meses en sujetos con tumores de alto grado. Aunque
el estadiaje tumoral es el factor pronostico mas importante
en pacientes con timoma, en la prediccion de la supervi-
vencia debe tomarse en cuenta una combinacion de éste
y el subtipo histologico.*

El timoma tipo B2 (también conocido como timoma
cortical y timoma de células poligonales) constituye
aproximadamente 20 a 36% de todos los timomas. Se
relaciona en 71% de los casos con miastenia gravis.
Morfolégicamente, el componente epitelial neoplasico de
este tipo de tumor aparece como células rollizas dispersas
con nucleos vesiculares y nucléolos diferenciados entre
una poblacion extremadamente numerosa de linfocitos no
neoplasicos. Los espacios perivasculares son comunes y en
ocasiones muy prominentes. Puede observarse una dispo-
sicion perivascular de estas células tumorales que da lugar
aun efecto de empalizada. Este tipo de timoma se asemeja
al timoma tipo B1 en su predominio de linfocitos, pero los
focos de diferenciacion medular son menores, conspicuos
o estan ausentes. La supervivencia a largo plazo es decidi-
damente menor que para los timomas A, AB y B1. La tasa
de supervivencia a 20 afios es de aproximadamente 60%.°

Los sintomas de un timoma pueden deberse a un tu-
mor en el mediastino o ser la expresion de un sindrome
paraneoplasico. Incluso la mitad de los timomas son diag-
nosticados de forma incidental, a partir de una anormalidad
radiografica en un paciente asintomatico. La mayor parte
de ellos se manifiesta inicialmente con tos, dolor toraci-
co, paralisis del nervio frénico o sindrome de vena cava
superior. La exploracion mas profunda revela una masa
mediastinal, cominmente localizada en el mediastino
anterosuperior,* con invasion a estructuras mediastinales
contiguas en 80%, y a ganglios mediastinales y pleura en
40%, mientras que menos de 7% son a pulmon, higado,
hueso y cerebro, y tienen mal prondstico.®

Los timomas se asocian con una amplia variedad de
trastornos paraneoplasicos, entre ellos el mas comun es

la miastenia gravis. Estos sindromes se observan en 50 a
60% de los pacientes y en ocasiones puede haber mas de
uno.” Los sindromes paraneoplasicos se definen como la
disfuncion de un 6rgano o tejido causada por una neoplasia
maligna, pero no por la invasion tisular directa o metasta-
sica del tumor. Se piensa que la expresion por el tumor de
proteinas normalmente restringidas a las neuronas conduce
a una respuesta inmunitaria que se distingue por titulos
altos de anticuerpos en suero y liquido cefalorraquideo.
La polineuropatia paraneoplasica constituye uno de estos
sindromes.®

La recurrencia posterior a la reseccion del timoma no
invasor se ha reportado en 10% al torax, el mediastino y la
pleura, y en mas de 3% por via hematogena al pulmon, el
hueso, el higado y los rifiones, con menor predisposicion
al sistema nervioso central; sin embargo, los pacientes
con timomas AB o B2 que han sufrido recurrencias tienen
mas predisposicion a padecer metastasis cerebrales (en lod
plexos coroideos).’

La resonancia magnética es el estudio de eleccion; no
obstante, Adams y colaboradores y Kubota y su grupo
encontraron que la captura de flurodeoxiglucosa se re-
laciona con la capacidad invasora del carcinoma timico,
lo que eleva las posibilidades de usar la tomografia por
emision de positrones con flurodeoxiglucosa para el diag-
noéstico, planeacion del tratamiento y monitorizacion de
las recurrencias. La utilidad de la tomografia por emision
de positrones en este contexto no se ha concretado.* El
diagnostico definitivo se realiza inicamente mediante
examen histopatologico. La supervivencia posterior a la
aparicion de metastasis cerebrales se reduce a 12-18 meses,
aproximadamente, a pesar del tratamiento multimodal:
quirargico, radioterapia y quimioterapia.'®!

Paciente femenina de 48 afios de edad con timoma maligno
tipo B2, estadio clinico IVb, diagnosticado en octubre
de 2010. Se le realiz6 pleuro-neumonectomia izquierda,
timectomia, reseccion diafragmatica con colocacion de
malla, pericardiotomia y quimiorradioterapia. En diciem-
bre de 2011 experiment6 pérdida de peso, paraparesia e
hipoestesia de miembros pélvicos, incapacidad para la
marcha e incontinencia. A la exploracion, se observaron
extremidades eutrdficas, fuerza 1/5, hiporreflexia, signo
de Babinski bilateral, alteraciones sensitivas en el torax y



afectacion de esfinteres. La resonancia magnética del eje
axial mostro lesion toracica paraespinal izquierda T4-T10,
protrusion discal posterolateral T6-T7 sin indicios de mie-
lopatia. La tomografia por emisidén de positrones reveld
lesién intraventricular derecha en el plexo coroideo (no
captante), con reforzamiento en la resonancia magnética
sugerente de metastasis (Figuras 1, 2 y 3). La paciente opto
por no recibir tratamiento y fallecid seis meses después a
consecuencia de un cuadro neurolégico.

El timoma B2 es un tumor muy poco comuin que se en-
cuentra en el limite entre los tumores benignos y malignos
del timo, junto con el timoma AB. Ambos se diseminan
por via hematogena al cerebro (plexos coroideos)’ con
mayor frecuencia que el mismo timoma C (cancer timi-
co). De acuerdo con los hallazgos de Adams y su grupo
y Kuboya y colaboradores en relacion con la fluorodes-
oxiglucosa, se pensaria que el marcaje en la tomografia
por emision de positrones seria un excelente método de
diagnostico y estadificaciéon, como ocurre en el cancer
timico; sin embargo, se observa lo contrario, por lo que
solo queda la TAC.

Es frecuente la diseminacion local al mediastino y
la pleura y rara (menos de 3%) la via hematogena al
pulmon, el hueso, el higado, el rifién y el cerebro, como
ocurrié con esta paciente a 10 meses de su operacion
(0a10%).°
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Figura 1. Timoma B2 (cortical). Existe pérdida de la arquitectura
normal, sin restos medulares ni corpusculos de Hassal, con una
fina red de células neoplasicas grandes, de nucleos vesiculosos
grandes y nucléolo prominente, dispuestas alrededor de los vasos
y los septos, con abundantes linfocitos T (CD5 positivos) inmaduros
(Tdt), que habitualmente estan presentes en la corteza. EI CD5 se
usa también para diferenciar los B3 (CD5 negativos) de los C; en
este caso no es necesario.

Figura 2. Imagenes posquirurgicas: A. Sagital, zona hipermetabdli-
ca en receso pleural izquierdo. B. Axial, donde se ve el higado,
zona hipermetabdlica en receso pleural lateral izquierdo adyacente
al bazo. C. Axial, neumonectomia izquierda con implantes hiper-
metabolicos pleurales izquierdos. D. Corte coronal, neumonectomia
izquierda con ganglio hipermetabdlico axilar izquierdo.

En una revision bibliografica se encontraron alrededor
de 30 reportes de metastasis intracraneales por TAC, de
las que solo seis eran multiples.'® Esta técnica es util
para identificar lesiones neoplasicas ocultas o pequefias
metastasis. En un estudio realizado en 104 pacientes se
demostro que la sensibilidad y especificidad fueron de 67
y 80%, respectivamente. '

A pesar de que Adams y su grupo y Kuboya y colabora-
dores encontraron que la captura de fluorodeoxiglucosa se
relaciona con la capacidad invasora del carcinoma timico y
sugirieron la posibilidad de usar la tomografia por emision
de positrones con fluorodeoxiglucosa para determinar la
extension tumoral, no hay estudios que corroboren la uti-
lidad de este procedimiento para diagnosticar metastasis
cerebrales ocasionadas por timoma B2. Hasta el momento,
solo la resonancia magnética tiene la sensibilidad y la
especificidad suficientes.



Figura 3. A 10 meses. La tomografia por emisién de positrones muestra progresién de la enfermedad y masa tumoral hipometabolica en
los plexos coroideos de los ventriculos laterales.
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Mario Vargas Llosa
El héroe discreto
Alfaguara

México 2013

pareci6 muy recientemente una nueva novela de

Vargas Llosa, profusamente anunciada y difun-

dida como merece un gran escritor como él, para
la primera edicion mexicana se tiraron 44000 ejemplares,
que ojala resulten insuficientes. Es una novela que se
desarrolla en el Pert actual, recupera para construirla a
cuando menos cuatro personajes: el sargento Lituma, que
era el cabo Lituma en Lituma en los Andes, ganadora del
premio Planeta en 1993; Don Rigoberto, su esposa y su
hijo Fonchito, de Elogio a la madrastra (1988) y de Los
cuadernos de Don Rigoberto (1997), ahora Lituma es sar-
gento y no sabemos si Fonchito ya tuvo o no las aventuras
relatadas en las dos novelas. El héroe discreto se desarrolla
simultdneamente en Lima y en Piura, es una novela con

Manuel Ramiro H

Carlos Fuentes

Los 68. Paris, Praga, México
Leer-e. Coleccion: Palabras Mayores
Espafia, 2013

Es uno de los libros poco conocidos y difundidos de
Carlos Fuentes. Cuando aparecio en 2005, sucedid con
poca o nula difusion,' seguramente con un tiraje no muy
amplio, yo intente conseguirlo por mucho tiempo y ni
nuevo ni usado lo consegui. Ahora (una ventaja del libro

www.nietoeditores.com.mx
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Rincdn del internista

una estructura perfectamente conseguida, los personajes
estan magnificamente logrados, entrafiablemente tratados,
es de una gran actualidad, en un Pert contemporaneo con
todas los contrastes y diferencias que seguramente se han
ido desarrollando en un pais con un crecimiento, en todos
sentidos, notable; pero sin haber solucionado problemas
ancestrales. Es casi un thriller, pero con una gran profun-
didad en el andlisis personal y social perfectamente tratado
que marca una diferencia absoluta. Después de leerla uno
puede, a quién de los personajes se refiere con el titulo de
Héroe discreto si a Felicito Yanaqué, si a [smael Carrera, si
a Don Rigoberto, si al chofer, incluso puede ser la esposa
de Felicito o la nueva esposa de Ismael, aunque entonces
seria heroina. Pero como todos tienen alguna heroicidad,
mayor o menor, pero también todos tienen puntos débiles
e incluso defectos, uno puede escoger uno o mas héroes
al final. Es una maravillosa obra que hay que disfrutar y
quiza nos obligue a releer Lituma en los Andes y las obras
previas en las que aparece Don Rigoberto.

digital) aparece una version electronica. En las criticas
y comentarios de la primera edicion se destacan varias
acerca de las ilustraciones que tiene que parecen acercar
al lector al fendmeno, en esta edicion digital no aparece
ninguna, no hubiera costado mucho agregarlas porque el
gasto hubiera sido muy bajo.? El libro es muy interesante
como todo lo que escribié Carlos Fuentes, sin embargo,
el que quiera encontrar una fuente acerca de las causas,
los origenes o el desarrollo del 68 no lo va a encontrar. La
fundamentacion del libro se encuentra en el primer capitulo
de la obra: El 68 derrota pirrica, fundamenta que aunque
el movimiento fue derrotado en su momento, en las tres
ciudades o paises, el renacer del socialismo francés se debe



al 68, que el hecho que uno de los primeros gobernantes de
Checoeslovaquia después de mas de 20 afios de opresion y
las actuales libertades en México surgen del movimiento.
En el analisis de lo sucedido en cada ciudad aparecen sus
conclusiones, desde luego el analisis, social, cultural y un
poco menos politico de Paris y Praga es extraordinario
aunque no surgen explicaciones solidas para explicar como
se inicia y desarrolla. El analisis de México se reduce a la
historia de una de las victimas de la Noche de Tlatelolco,
en un ensayo mas literario que social, politico o histdrico.
En el de Praga se hace una revision apologica de Millan
Kundera, que aunque siendo un grandisimo escritor, al final
no supimos si era o es comunista, anticomunista o todo
lo contario (que si se puede ser y quiza sea lo que sea).
Fundamentar que el cambio socialista en Francia surja
de un movimiento comunista traicionado por el partido

comunista y tantos afios después, es una pregunta que hay
que plantearse. De las tragedias en México deja constancia
con su relato, pero no explicaciones sobre lo sucedido. Es
un libro magnificamente escrito, porqué siempre que uno
lee a Fuentes aprende, su erudicion y su capacidad literaria
hacen que uno aprenda y disfrute. Pero una explicacion
sociopolitica convincente de los hechos, de un testigo pri-
vilegiado como €l creo que no esta plenamente conseguida.
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para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no
son bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por las cuales se
usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente
todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con
nombres genéricos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No re-
pita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque
o resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informacién
ya presentados en las secciones previas. Explique el signifi-
cado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus con-
secuencias para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y absténgase
de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que
carezcan de respaldo. Proponga nueva hipétesis cuando haya
justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguiendo
el orden de aparicion en el texto (identifique las referencias en
el texto colocando los niimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccion del texto requiera puntuacion, la referencia
serd anotada después de los signos pertinentes. Para referir el
nombre de la revista utilizard las abreviaturas que aparecen enlis-
tadas en el nimero de enero de cada afio del Index Medicus. No
debe utilizarse el término “‘comunicacion personal”. S{ se permite,
en cambio, la expresion “en prensa” cuando se trata de un texto ya
aceptado por alguna revista, pero cuando la informacién provenga
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado atin, ci-
tarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran todos
los autores cuando €stos sean seis 0 menos, cuando sean mas se
afiadirdn las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o et
al (si son extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en un
suplemento, agregard Suppl X entre el volumen y la pdgina inicial.
La cita bibliogréfica se ordenard de la siguiente forma en caso de
revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G, y col. Com-
plicaciones tardias de la diabetes mellitus de origen pancredtico.
Rev Gastroenterol Mex 1992;57:226-229.

Si se trata de libros o monografias se referird de la siguiente
forma:

Herndndez RF. Manual de anatomia. 2* ed. México: Méndez
Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o los autores
del capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, edi-
tor del libro, aflo y pdginas.

11. Trasmision de los derechos de autor. Se incluird con el manuscri-
to una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente
parrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de
autor a la revista, que serd propietaria de todo el material remitido
para publicacién”. Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que
el trabajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningtin
material publicado en la revista sin autorizacion.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor compren-
sién del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los
articulos y toda correspondencia relacionada con esta publicacion pueden
dirigirse al e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx



