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% Editorial

Carga, acceso y disparidades en enfermedad

renal

Deidra C. Crews**, Aminu K. Bello’ and Gamal Saadi’; for the World Kidney Day Steering Commiittee’

aenfermedad renal es un problema global de salud ptblica que afecta a mas
de 750 millones de personas alrededor de todo el mundo.' La carga de la
enfermedad renal varia sustancialmente a lo largo del planeta, al igual que
su deteccion y tratamiento. A pesar de que la magnitud y el impacto de la enfermedad
renal esta mejor definida en los paises desarrollados, evidencia reciente sugiere que
los paises en desarrollo tienen una carga de la enfermedad similar o incluso mayor

que los primeros.

En muchos escenarios, las tasas de enfermedad renal y la provision de su cuidado
estan definidas por factores socioecondémicos, culturales y politicos, ocasionando
disparidades significativas enla carga de la enfermedad, atin en paises desarrollados.’
Estas disparidades existen a lo largo de todo el espectro de la enfermedad renal —
desde los esfuerzos preventivos para limitar el desarrollo de la lesién renal aguda
(LRA) o de la enfermedad renal cronica (ERC), al tamizaje para enfermedad renal
entre las personas con alto riesgo de desarrollarla, al acceso a cuidado y tratamiento
subespecializado de la falla renal con terapia de reemplazo renal (TRR). El Dia
Mundial del Rifién 2019 ofrece una oportunidad para hacer conciencia de la
enfermedad renal y resaltar las disparidades en su carga y el estado actual de la

capacidad global para su prevencion y
manejo. En esta editorial, resaltamos
estas disparidades y hacemos énfasis en
el rol de las politicas publicas y las
estructuras organizacionales en su
atencion. También destacamos las
oportunidades de mejorar nuestro
entendimiento de las disparidades en la
enfermedad renal, la major formas de
que éstas puedan ser reducidas, y como
canalizar esfuerzos enfocados a alcanzar
una salud renal con equidad a lo largo
del planeta.

Carga de la enfermedad

renal

La disponibilidad de datos que
reflejen la carga completa de la
enfermedad renal varian
sustancialmente debido a practicas
limitadas o inconsistentes en recoleccion
de datos y vigilancia en todo el mundo
(Tabla 1). Mientras que diversos paises
tienen sistemas nacionales de
recolecciéon de datos, particularmente
para enfermedad renal crénica terminal
(ERCT) (p.e. el United States Renal Data
System, el Registro Latinoamericano de
Didlisis y Trasplante Renal y el Australia

and New Zealand Dialysis and Transplant
Registry), los datos de alta calidad
relacionados con ERC no en dialisis son
limitados, y usualmente la calidad de los
datos de ERCT varia mucho en diversos
escenarios. Esta situacién es de
particular preocupaciéon en paises con
bajos ingresos. Por ejemplo, un meta-
analisis de 90 estudios en carga de ERC
llevado a cabo en Africa mostrd muy
pocos estudios (Unicamente el 3%) con
datos robustos.’ La provision de recursos
y fuerza de trabajo adecuados para
establecer y mantener sistemas de
vigilancia (p.e. programas de tamizaje y
registros) es esencial y require una
inversion sustancial.® El incorporar
parametros de vigilancia de la
enfermedad renal en programas de
prevencion de enfermedades cronicas
existentes podria incrementar los
esfuerzos globales orientados a obtener
informacion de alta calidad enla carga de
la enfermedad renal y atender sus
consecuencias.

Adicional alanecesidad de sistemas de
vigilancia funcionales, la importancia
global de la enfermedad renal
(incluyendo LRA y ERC) atn tiene que
ser reconocida ampliamente, siendo ésta
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una enfermedad descuidada en la agenda
global de politicas de salud. Por ejemplo,
el Plan de Accion Global para la
Prevencién y Control de Enfermedades
No-Comunicables (ENCs) de la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (2013) se enfoca en enfermedad
cardiovascular, cancer, enfermedades
respiratorias cronicas y diabetes, pero no
en la enfermedad renal, a pesar de los
esfuerzos hechos por diversos
organismos importantes como la
Sociedad Internacional de Nefrologia y
la Federacién Internacional de
Fundaciones Renales a través de
actividades como el Dia Mundial del
Rinon. Esta situacion es preocupante
debido a que segun estimaciones del
Estudio Global de la Carga de la
Enfermedad, en 2015 1.2 millones de
personas murieron a causa de la ERC, y
mas de 2 millones de personas murieron
en 2010 debido a que no tuvieron acceso
a dialisis. Se estima que otros 1.7
millones de personas mueren
anualmente por LRA.*’ Es posible, por
lo tanto, que la enfermedad renal pueda
contribuir a mas muertes que las 4
principales ENCs objetivo del actual Plan
de Accion para ENC.
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Carga, acceso y disparidades en enfermedad renal

Tabla 1. Brechas de la enfermedad renal crénica por grupos de paises del Banco Mundial

Atencion ERC %)

Paises de Ingresos Bajos

Paises de Ingresos
Medio-Bajos (%)

Paises de Ingresos
Medio-Altos (%) (%)

Paises de Ingresos Altos

Reconocimiento
gubernamental a la ERC
S 59
como una prioridad de
salud

El gobierno provee

financiamiento a todos los 13
aspectos del cuidado de la

ERC

Disponibilidad de guias de

manejo y referencia de la 46
(internacional, nacional o

regional)

Existencia actual de
programas de deteccion de 6
la ERC

Disponibilidad de

registros de dialisis 24

Disponibilidad de centros

académicos para el 12
manejo de ensayos

clinicos renales

50

21

73

24

48

34

17 29

40 53

83 97

24 32

72 89

62 63

ERC, enfermedad renal cronica.
Datos de Bello et al.*

Factores de riesgo para enfermedad
renal

Los datos obtenidos en décadas
recientes han ligado factores genéticos,
ambientales, sociodemograficos y
clinicos a la enfermedad renal. Se sabe
que la carga poblacional de enfermedad
renal correlaciona con factores definidos
socialmente en la mayoria de sociedades
alrededor del mundo. Este fenomeno
estd mejor documentado en paises de
alto ingreso, donde los grupos con
minoria racial o étnica y las personas de
bajo nivel socioeconémico llevan una
alta carga de la enfermedad. Datos
extensos han demostrado que las
minorias raciales y étnicas (p.e.
Afroamericanos en los Estados Unidos,
los grupos Aborigenes en Canada y
Australia, los Indo-Asiaticos en el Reino
Unido, y otros) son afectados
desproporcionadamente por
enfermedad renal avanzada y
progresiva.'””” La asociacién del estado
socioeconomico y el riesgo de ERC
progresiva y eventualmente falla renal
también ha sido extensamente descrita,

siendo las personas de bajo estatus
socioecondémico quienes llevan la mayor
carga.”™"

Trabajos recientes ha asociado a
variantes de riesgo de apolipoproteina
L115,16 con incremento de la carga de
enfermedad renal entre personas con
ancestros Africanos. En América Central
y el Sureste de México, la nefropatia
Mesoamericana (también referida como
ERC de etiologia desconocida) ha
emergido como una causa importante de
enfermedad renal. Si bien se han
estudiado exposiciones multiples por su
papel potencial en la ERC de etiologia
desconocida, la deshidrataciéon
recurrente y el estrés por calor son
denominadores comunes en la mayoria
de los casos.'” También se han
identificado otros factores de riesgo para
la enfermedad renal y la progresion de la
ERC que pueden afectar de manera
desproporcionada a los grupos
socialmente desfavorecidos, que
incluyen tasas dispares y un control
deficiente de los factores de riesgo clinico
como la diabetes y la hipertension, asi

como los comportamientos de estilo de
vida.

La diabetes es la principal causa de
enfermedad renal avanzada en todo el
mundo.” En 2016, 1 de cada 11 adultos
en todo el mundo padecia diabetes y mas
del 80% vivia en paises de ingresos bajos
y medios” donde los recursos para una
atencion Optima son limitados. También
se estima que la hipertension afecta a
1000 millones de personas en todo el
mundo”y es la segunda causa atribuible
de ERC." El control de la hipertensién es
importante para disminuir la progresion
de la ERC y disminuir el riesgo de
mortalidad entre las personas con o sin
ERC. La hipertensidén estd presente en
mas del 90% de las personas con
enfermedad renal avanzada,'® sin
embargo, las minorias raciales/étnicas y
las personas de bajos ingresos con ERC
que viven en paises de ingresos altos
tienen un control de la presién arterial
mas deficiente que quienes tienen
mayores ventajas sociales.”'

Los habitos de estilo de vida, incluidos
los patrones dietéticos, estan fuertemente

MD Revista Médica MD
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influenciados por el estatus
socioecondémico. En los ultimos afos,
varios patrones dietéticos saludables se
han asociado con resultados de ERC
favorables.”” Las personas de bajos
ingresos a menudo enfrentan barreras
para una alimentaciéon saludable que
puede aumentar su riesgo de enfermedad
renal.”® Las personas de bajo nivel
socioeconomico a menudo
experimentan “inseguridad alimentaria”
(p.e. acceso limitado a alimentos
nutritivos accesibles), que es un factor de
riesgo para la ERC” y la progresion a
insuficiencia renal.”” En los paises de
bajos ingresos, la inseguridad
alimentaria puede llevar a la desnutricion
e inanicién, lo que tiene implicaciones
para el individuo y, en el caso de las
mujeres en edad fértil, pueden llevar a sus
hijos a tener bajo peso al nacer y secuelas
relacionadas, incluidala ERC.” Las tasas
de desnutricién alcanzan el 35% o mas en
paises como Haiti, Namibia y Zambia.”
Sin embargo, en los paises de ingresos
altos, la inseguridad alimentaria se ha
asociado con la sobrealimentacion y las
personas con inseguridad en alimentos
tienen un mayor riesgo de sobrepeso y
obesidad.™' Ademas, la inseguridad
alimentaria se ha asociado con varias
enfermedades relacionadas con la dieta,
incluyendo diabetes e hipertension.

Lesion Renal Aguda

La LRA esuna condicién pobremente
detectada que se estima ocurre entre el
8% y el 16% de los ingresos
hospitalarios®® y ahora estd bien
establecida como un factor de riesgo para
la ERC.” Las disparidades en el riesgo de
padecer LRA también son comunes,
siguiendo un patrdn similar al observado
en personas con ERC.* La LRA
relacionada con nefrotoxinas,
medicamentos alternativos
(tradicionales), agentes infecciosos y
hospitalizaciones y procedimientos
relacionados son mas pronunciados en
los paises de bajos y medianos ingresos y
contribuyen a un mayor riesgo de
mortalidad y ERC en esos entornos.35
Esimportante destacar que la mayoria de
los casos anuales de LRA en todo el
mundo (85% de mas de 13 millones de
casos) se presentan en paises de ingresos
bajos y medios-bajos, lo que lleva a 1,4
millones de muertes.*

Carga, acceso y disparidades en enfermedad renal

Politicas de salud y
financiamiento del
cuidado de la

enfermedad renal

Debido a la naturaleza compleja y
costosa de la atencion de la enfermedad
renal, su provisiéon esta estrechamente
relacionada con las politicas publicas y la
situacion financiera de cada pais. Por
ejemplo, el producto interno bruto se
correlaciona con una menor proporcion
de dialisis-a-trasplante, lo que sugiere
mayores tasas de trasplante de rifién en
las naciones financieramente m4s
solventes. En varios paises de altos
ingresos, la atencién médica universal es
proporcionada por el gobierno e incluye
la ERC yla ERCT. En otros paises, como
los Estados Unidos, la atencion de ERCT
se financia con fondos publicos para los
ciudadanos; sin embargo, el tratamiento
optimo de la ERC y sus factores de riesgo
pueden no ser accesibles para las
personas que carecen de seguro de salud,
y la atencién regular a los inmigrantes
indocumentados con enfermedad renal
no esta cubierta.” En los paises de
ingresos bajos y medios-bajos, ni la
atencion dela ERC o dela ERCT pueden
ser financiadas con fondos publicos, y los
esfuerzos de prevencion de la ERC a
menudo son limitados. En varios de estos
paises, han surgido colaboraciones entre
los sectores publico y privado para
proporcionar fondos para la TRR. Por
ejemplo, en Karachi, Pakistan, existe un
programa de dialisis y trasplante de rifion
a través de fondos conjuntos de la
comunidad y el gobierno desde hace mas
de25afios.”

En muchos entornos, las personas con
ERC avanzada que no cuentan con
fondos del sector publico o privado, o que
cuentan con una financiaciéon limitada
para estos servicios, asumen una carga
financiera sustancial. Una revision
sistemadatica de 260 estudios que
incluyeron pacientes de 30 paises
identifico desafios significativos, incluida
la atencion fragmentada de duracion
indeterminada, dependencia de la
atencién de emergencia y el temor a
eventos catastroficos de la vida debido a
la capacidad financiera reducida para
resistirlos.” Autores de otro estudio
realizado en México encontraron que los
pacientes y las familias estaban

agobiados por tener que navegar por
multiples estructuras de atencién social y
de salud, negociar tratamientos y costos,
financiar su atenciéon médica y manejar la
informacién de salud.” Los desafios
pueden ser ain mayores para las familias
de nifios con ERCT, porque muchas
regiones carecen de centros de atencion
pediatrica calificados.

Organizacion y
estructuras para la
atencion de la

enfermedad renal

La falta de reconocimiento y, por lo
tanto, la ausencia de un plan de accion
global para la enfermedad renal explica
en parte la variacién sustancial en las
estructuras y la capacidad de atencion
renal en todo el mundo. Esta situacion ha
dado lugar a variaciones en las
prioridades gubernamentales, los
presupuestos de atencion médica, las
estructuras de atencidén y la
disponibilidad de recursos humanos." Se
necesitan esfuerzos de promocién
efectivos y sostenibles a nivel mundial,
regional y nacional para que la
enfermedad renal sea reconocida y se
incluya en la agenda politica global.

En 2017, la Sociedad Internacional de
Nefrologia recopilé datos sobre la
capacidad a nivel de pais para la
prestaciéon de atencidon renal mediante
una encuesta, el Global Kidney Health
Atlas,” que se aline6 con los componentes
basicos de la OMS de un sistema de
salud. El Global Kidney Health Atlas
destaca el conocimiento limitado de la
enfermedad renal y sus consecuencias y
las inequidades persistentes en los
recursos necesarios para enfrentar la
carga de la enfermedad renal en todo el
mundo. Por ejemplo, la ERC fue
reconocida como una prioridad de
atencion médica por el gobierno en solo
el 36% de los paises que participaron en
esta encuesta. La prioridad estaba
inversamente relacionada con el nivel de
ingresos: la ERC era una prioridad de
atencion médica en maés de la mitad de
los paises de ingresos bajos y medios-
bajos, pero en menos del 30% de los
paises de ingresos medios-altos y altos.

Con respecto a la capacidad y los
recursos para el cuidado renal, muchos
paises aun carecen de acceso a métodos
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de diagnostico basico, una fuerza de
trabajo de nefrologia capacitada, acceso
universal a la atencién primaria de salud
y tecnologias de TRR. Los paises de
ingreso bajo y de ingreso medio-bajo,
especialmente en Africa, tenian
servicios limitados para el diagnostico,
manejo y monitoreo de la ERC en el
nivel de atencién primaria, con solo el
12% que tenia la determinacién de
creatinina sérica, incluida la tasa
estimada de filtracion glomerular. El
29% de los paises de bajos ingresos tuvo
acceso a un analisis de orina cualitativo
mediante el uso de tiras reactivas de
orina; sin embargo, ningun pais de bajos
ingresos tuvo acceso a la medicion de la
relaciéon de albuimina/creatinina en
orina o de la tasa de proteina/creatinina
en orina en el nivel de atencidn primaria.
En todos los paises del mundo, la
disponibilidad de servicios en el nivel de
atencion secundaria/terciaria fue
considerablemente mayor que en el nivel
de atencion primaria (Figura layb) .**

Terapias de reemplazo renal
La distribucion de las tecnologias
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TRR vari6 ampliamente. En la superficie,
todos los paises informaron tener
servicios de hemodialisis de largo plazo, y
mas del 90% de los paises informaron que
tenian servicios de hemodialisis de corto
plazo. Sin embargo, el acceso y la
distribuciéon de TRR entre paises y
regiones fue altamente inequitativo, lo
que a menudo requeria gastos de bolsillo
prohibitivos, particularmente en regiones
de bajos ingresos. Por ejemplo, mas del
90% de los paises de ingresos medios-
altos y altos reportaron tener servicios de
dialisis peritoneal cronica, mientras que
estos servicios estaban disponibles en el
64% y el 35% de los paises de ingresos
bajos y medio-bajos, respectivamente. En
comparacion, la dialisis peritoneal aguda
tuvo la menor disponibilidad en todos los
paises. Mas del 90% de los paises de
ingresos medio-altos y altos reportaron
tener servicios de trasplante de rifion, y
mas del 85% de estos paises informaron
que tanto los donantes vivos como los
donantes fallecidos son la fuente de los
organos. Como se esperaba, los paises de
bajos ingresos tenian la disponibilidad

Bajo ingreso

Ingreso medio-bajo
Ingreso medio-alto
—— Alto ingreso

GSy EGO  EGO  AUCRU Servicio Patologia
TFGe (cuantitativo)PRUCRU radioldgico
CiS y EGO EGO  AUCRU Servicio Patologia
TFGe (cuantitativo)PRUCRU radioldgico

Figura 1. A: Health Care Services for Identification and Management of Chronic Kidney Disease by Country Income Level: Primary
Care B: Health Care Services for Identification and Management of Chronic Kidney Disease by Country Income Level:
Secondary/Specialty Care

Abreviaturas: HbA1C, hemoglobina glucosilada; CrS, creatinina sérica; TFGe, tasa de filtrado glumerular estimada; EGO, examen
general de orina; AUCRU, indice albuminuiria/creatinuria; PRUCRU, indice proteinuria/creatinuria.

mas baja de servicios de trasplante de
rifién, con solo el 12% de los cuales
informaron disponibilidad, y los
donantes vivos como la inica fuente.

Fuerza de trabajo para el cuidado

renal

También se observo una considerable
variacion internacional en la distribucion
de la fuerza de trabajo para la atencion
renal, en particular en los nefr6logos. La
densidad mas baja (<5 nefrologos por
millon de habitantes) fue muy comin en
los paises de bajos ingresos, mientras que
la densidad mas alta (> 15 nefr6logos por
millén de habitantes) se informé
principalmente en los paises de ingresos
altos (Figura 2).*** La mayoria de los
paises informaron que los nefrélogos son
los principales responsables de la
atencion de la ERC y la LRA. Los
médicos de atencion primaria tenian mas
responsabilidad porla atencion dela ERC
que por la atenciéon de LRA, ya que el
64% de los paises informaron que los
médicos de atenciéon primaria son los
principales responsables de la atencion de
la ERC y el 35% inform6 que son
responsables de la atencién de la LRA.
Los especialistas en cuidados intensivos
fueron los principales responsables de
LRA en el 75% de los paises,
probablemente porque LRA
generalmente se trata en hospitales. Sin
embargo, solo el 45% de los paises de
bajos ingresos informaron que los
especialistas en cuidados intensivos eran
los principales responsables de LRA, en
comparacion con el 90% de los paises de
ingresos altos; esta discrepancia puede
deberse a una escasez general de
especialistas en cuidados intensivos en
paises de bajos ingresos.

El ntimero adecuado de nefrologos en
un pais depende de muchos factores,
entre los que se incluyen la necesidad, la
prioridad y los recursos, y como tal no
existe un estandar global con respecto a la
densidad de los nefrélogos. En cualquier
caso, la baja densidad demostrada en los
paises de bajos ingresos llama a la
preocupacion, ya que los nefrélogos son
esenciales para proporcionar liderazgo en
la atencion de la enfermedad renal, y la
falta de nefrologos puede tener
consecuencias adversas para las politicas
y la practica. Sin embargo, es bastante
alentador que el nimero de nefrélogos y
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Figura 2. Disponibilidad de nefr6logos (densidad por millién habitante) comparado con médicos, enfermeria, y personal farmacéutico

por nivel de ingreso del pais.

nefropatélogos esté aumentando en los
paises de ingresos bajos y medio-bajos,
en parte gracias a los programas de becas
apoyados por organizaciones
internacionales de nefrologia.” Es
importante seflalar que el papel del
nefrologo puede diferir segtin la
estructura del sistema de atencién
médica. La estadistica de densidad
simplemente representa el niumero de
nefr6logos por millon de habitantes y no
proporciona ninguna indicaciéon de la
adecuacién para satisfacer las
necesidades de la poblacion o la calidad
de la atencién, lo que depende del
volumen de pacientes con enfermedad
renal y otro apoyo de la fuerza de trabajo
(por ejemplo, disponibilidad de equipos
multidisciplinarios).

Para otros proveedores de atenciéon
esenciales para el cuidado renal, existen
variaciones internacionales en la
distribucién (disponibilidad y
adecuacion). En general, la escasez de
proveedores fue mas alta para los
patologos renales, los coordinadores de
acceso vascular y los nutridlogos (el
86%, el 81% y el 78% de los paises
reportaron escasez, respectivamente), y
la escasez fue mas comun en los paises
de bajos ingresos. Pocos paises (35%)
informaron una escasez de técnicos de
laboratorio. Esta informacion destaca
una importante variabilidad
interregional e intrarregional en la
capacidad actual de atencion renal en

todo el mundo. En muchos paises y
regiones se identificaron importantes
brechas en el conocimiento, los servicios,
la fuerza laboral y la capacidad para
brindar una atencién optima.’ Los
hallazgos tienen implicaciones para el
desarrollo de politicas con respecto al
establecimiento de programas solidos de
atencion renal, en particular para los
paises de ingresos bajos y medio-bajos.*
El Global Kidney Health Atlas, por lo tanto,
ha proporcionado un entendimiento
basico de la situacion de los paises y las
regiones con respecto a varios dominios
del sistema de salud, lo que permite el
monitoreo del progreso a través de la
implementacion de diversas estrategias
dirigidas a lograr la igualdad y la calidad
del cuidado del gran niimero de pacientes
con enfermedad renal en todo el mundo.
(Coémo podria usarse esta informacion
para mitigar las barreras existentes para el
cuidado renal? Primero, la
infraestructura basica para los servicios
debe fortalecerse en el nivel de atencién
primaria para la deteccion y el manejo
tempranos de la LRA y la ERC en todos
los paises.” En segundo lugar, aunque la
atencion renal Optima obviamente debe
enfatizar la prevencion para reducir las
consecuencias adversas de la enfermedad
renal a nivel de la poblacion, los paises (en
particular los paises de ingresos bajos y de
ingresos medio-bajos) deben recibir
apoyo al mismo tiempo para adoptar
enfoques mas pragmaticos en el

suministro de TRR. Por ejemplo, la
dialisis peritoneal aguda podria ser una
modalidad atractiva para la LRA,
porque este tipo de dialisis es tan eficaz
como la hemodidlisis, requiere mucha
menos infraestructura y puede realizarse
con soluciones y catéteres adaptados a
los recursos locales.”” Tercero, el
trasplante de rifion debe ser fomentado a
través de una mayor conciencia entre el
publico y los lideres politicos en todos los
paises, ya que esta es la modalidad
clinicamente 6ptima de la TRR y
también es costo-efectiva, siempre que
los costos de la cirugia y los
medicamentos a largo plazo, asi como el
seguimiento sean sostenibles a través de
financiamiento publico (y/o privado).
Actualmente, la mayoria de los
trasplantes de rifidén se realizan en paises
de ingresos altos, en parte debido a la
falta de recursos y conocimientos en los
paises de ingresos bajos y medio-bajos,
asi como a las practicas culturales y la
ausencia de marcos legales que rigen la
donacion de érganos.”

Conclusion

Las personas socialmente
desfavorecidas experimentan una carga
desproporcionada de enfermedad renal
en todo el mundo. La provisiéon y el
suministro de atenciéon renal varian
ampliamente en todo el mundo. Lograr
la cobertura universal de salud en todo el
mundo para 2030 es uno de los Objetivos
de Desarrollo Sostenible de la OMS.
Aunque la cobertura de salud universal
puede no incluir todos los elementos del
cuidado renal en todos los paises (debido
a que esto generalmente es una funcion
de factores politicos, econOmicos y
culturales), comprenderlo que es factible
e importante para un pais o region con
un enfoque en reducir la carga y las
consecuencias de la enfermedad renal
serian un paso importante para lograr la
equidad enlasalud renal.
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Hallazgos histologicos de la céoclea de cobayos
expuestos al ruido y tratados con vasodilatador y
vitaminas

Navarro-Meza Maria C°, Orozco-Chdavez Eduardo’, Diaz-Rodriguez Sergio I°, Gonzdlez-
Gonzalez José A’, Borjas del Toro Maria de L°, Carmona-Navarro David E'

Resumen

Introduccién
La pérdida auditiva inducida por ruido afecta a 20 millones de trabajadores. No existe un farmaco de
eleccion para disminuir el dafio coclear inducido por este agente fisico.

Material y Métodos

Estudio experimental comparativo, donde se incluyeron nueve cobayos que se agruparon en tres
grupos; al primero se administrd vasodilatador (ginkgo biloba), al segundo vitaminas (A, C, E y
magnesio), y al tercero solucion fisiologica. Todos se expusieron a 80 decibeles por ocho horas diarias
por siete dias; posteriormente se sacrificaron extrayendo la coclea, realizandose la comparacion
histolégica delos grupos de acuerdo ala clasificacion de Covell y Davis.

Resultados
Al comparar el vasodilatador contra placebo, encontramos un valor de p<0.002 a favor del primero;
pero al comparar el vasodilatador contra vitaminas, no encontramos significancia estadistica.

Discusion
Se propone la realizacion de mas estudios para verificar si el vasodilatador, puede dar la misma

proteccion al oido humano y asi establecerse como medicamento profilactico en trabajadores
expuestos aruido.

Palabras clave: ginkgo biloba, hipoacusia, ruido, vasodilatador, vitaminas
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Hallazgos histolégicos de la coclea de cobayos

Histological findings of the coways cochlea exposed
to the noise and treated with vasodilator and vitamins

Abstract

Introduction.

Noise-induced hearing loss affects 20 million workers. There is no drug of choice to reduce the cochlear damage induced by this physical

agent.

Material and Methods.

Comparative experimental study, which included nine guinea pigs that were grouped into three groups: the first, received a vasodilator
(ginkgo biloba), the second received vitamin A, C, E and magnesium, meanwhile the third group, received saline.
All guinea pigs were exposed to 80 decibels for eight hours a day for seven days; Afterwards, the cochlea were analized and a comparison of

the groups according to the Covell and Davis classification was made.

Results.

When comparing the vasodilator against placebo, we found a value of p <0.002 in favor of the first; but when comparing the vasodilator

against vitamins, we did not find statistical significance.

Discussion.

We propose to carry out more studies to verify if the administration of vasodilators could protect the human ear and thus be established as a

prophylactic medicine in workers exposed to noise.

Key Words: ginkgo biloba, hearing loss, noise, vasodilator, vitamins

Introduccion

Se estima que a nivel mundial cerca del 12% de la poblacion
se encuentra en riesgo de hipoacusia inducida por ruido
(HIR), lo que equivale a seiscientos millones de trabajadores.'
La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) , sefiala
quela prevalencia de HIR en América Latina es del 17%.”

En los Estados Unidos de América (EE.UU) la pérdida
auditiva inducida por exposicion a ruido es una de las 10
enfermedades ocupacionales mas frecuentes y puede
acompafiarse en un 5% de actfeno. Asimismo, tres cuartas
partes de la poblacién en ciudades industrializadas padecen
algin grado de HIR en los entornos laborales y el costo por el
pago de incapacidad y pensiones es de 700 mil dolares al
afio.”

En México, de acuerdo a la informacion encontrada, este
padecimiento representd el 41% del total de las enfermedades
ocupacionales en el 2006."

El dafio auditivo por la exposicion a ruido se mide en
decibeles (dB) y esta relacionado con la exposicioén; cuanto
mas alto sea el sonido mayor dafio. El riesgo por pérdida de
audicién en niveles superiores a 80 dB durante ocho horas al
dia, puede ocasionar trauma acustico; considerada como una
alteracion permanente y progresiva de las estructuras del
organo de Corti, manifestdindose como hipoacusia
neurosensorial.’

La prevencion de la HIR, se fundamenta en la reduccion de
la fuente acustica y usar equipo de proteccidén auditivo; sin
embargo, cuando los niveles de ruido rebasan los 130 (dB),
estas medidas no son suficientes.®”’

Dentro de las pruebas para deteccién de HIR, contamos
con la audiometria, que es el estandar de oro, siendo una
prueba subjetiva que requiere la colaboracion del paciente. El
otro método, es el registro de las emisiones otoacusticas
(EOA), que constituyen una herramienta valiosa que mide la
respuesta fisiolégica ante estimulos auditivos y no esta
supeditada a la subjetividad del sujeto en estudio, ya que
permite valorar la respuesta coclear de las células ciliadas
externas.”®

Respecto a la terapia médica, no hay un medicamento de
eleccion que reduzca la HIR, sin embargo, existe la teoria de
que haciendo sinergia de vasodilatadores y multivitaminicos,
ambos aumentan sus propiedades de proteccion auditiva,
aunque no podamos contar con un farmaco unico,
dificultando la dosificacién y las combinaciones idoneas.”*

No obstante, en estudios realizados con vasodilatadores
como el extracto de ginkgo biloba, se ha observado, que
protege las células del 6rgano de Corti frente al estrés
oxidativo celular y esto favorece la mejoria de hipoacusia.
Asimismo, los complejos vitaminicos sobre todola A, C,Ey
algunos minerales como el magnesio, pueden aumentar el
flujo vascular, sobre todo para la isquemia tisular de las
células ciliadas del 6rgano de Corti.”

El cobayo resulta un modelo ideal para estudios
audiolégicos; ya que el hueso temporal y las estructuras
auditivas del oido medio e interno son similares al del
humano.® La sensibilidad del oido del cobayo, tiene un rango
de frecuencia entre los 500 hasta 10 000Hz.”
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La clasificacion histopatoldgica de dafio tisular de acuerdo
a los cambios por exposicion a ruido fue desarrollada por
Covell-Davis, marcando nueve niveles."’

El niimero uno y dos son considerados normales. El tres y
cuatro son cambios reversibles, con tumefaccién moderada,
picnosis de las células ciliadas, redistribucion ciliar con
pequeifias vacuolas de las células de sostén, desplazamiento en
la capa de células en la superficie basal de la membrana. En el
nivel cinco y seis se observa marcada tumefaccion y
desintegracion, picnosis, cariorrexis de las células ciliadas
externas, fracturas y fusiéon de los estereocilios, grandes
vacuolas y separacién de las células de sostén y gran
alteracion de las células ciliadas internas. En el nivel siete
existe ausencia delas células ciliadas y de Deiters; las cuales se
encuentran separadas de la membrana basilar, asi como
ausencia de células mesoteliales. En el nivel ocho existe un
mayor numero de las células ciliadas externas e internas
ausentes y ruptura de la membrana de Reissner. En el nivel
nueve hay células ciliadas totalmente destruidas y el 6rgano
de Corti colapsado o ausente.

Es prioridad implementar un programa de conservacion de
la audicidn, a fin de promover y preservar la salud auditiva. La
HIR es de gran relevancia dentro de los problemas de salud
ocupacional, repercutiendo en la calidad de vida del
individuo, es por esto que la importancia de la deteccion
precoz de esta afeccion es fundamental.

Material y Métodos

Se trata de un estudio experimental comparativo, donde se
incluyen nueve cobayos machos clinicamente sanos y se
excluyeron cobayos albinos o que presentaran algun déficit
audiologico demostrado en estudios audiologicos.

Se practicaron EOA en ambos oidos de los animales de
experimentacion siete dias previos para detectar el déficit
auditivo, introduciendo en el canal externo del oido, una oliva
que tiene un micr6fono que permite recoger el sonido
producido porlas células ciliadas externas (Figura 1,A).

Posteriormente los cobayos se colocaron dentro de una caja
cerrada, a continuacion se dividieron en tres grupos
aleatorios; a todos se les dio tratamiento una semana. Todos
los grupos fueron medicados por via oral y administrando la
dosis estandar para el compuesto activo y placebo de acuerdo
amiligramos por peso corporal. El primer grupo (n=3) recibid
ginkgo biloba 3 mg/kg; el segundo grupo (n=3) vitamina A
2.1 mg/kg, vitamina C 71.4 mg/kg, vitamina E 26 mg/kg y
magnesio 343 mg/kg. El grupo control (n=3), recibid
solucion fisiologica 0.3 ml. Para la emision de ruido se utilizd
un dispositivo de alarma contra incendio durante ocho horas
y la exposicion diaria fue de 80 dB de intensidad durante el
periodo de estudio, que fue de siete dias.

Para el procedimiento anestésico, se utilizé tiopental sédico
adosis de 10 mg/kg. Luego, se realizé una incision del torax y
abdomen para visualizar que el corazon latia con normalidad;
se prepard una solucion fijadora con formaldehido la cual se
infundié directamente al ventriculo izquierdo, provocando la
muerte de los animales durante su administracién. Esta
técnica mantiene la estructura celular de los tejidos tratados,
evitando los cambios obligados post mortem. Se procedio a la
reseccion de hueso temporal y extirpacion de la totalidad de

Hallazgos histolégicos de la coclea de cobayos

Figura 1. A. Cobayo sometido a prueba de estimulacion de emisiones otoacusticas. B. Reseccion de
hueso temporal para extraccion de cocleas.

las cécleas, que al final fueron 18, se dispuso del material
bioldgico para ser fijado con técnica convencional y enviado
al laboratorio de histopatologia para su analisis (Figura 1, B).
Se solicité que la lectura de las muestras se hiciera aplicando
la clasificacion de Covell y Davis. En el estudio histologico se
uso las tinciones de hematoxilina y eosina asi como tincion
tricromica de Masson.

El presente trabajo llena todos los requisitos de las normas
internacionales y bioéticas para la experimentacion en
animales, y fue aceptado por el Comité de Etica e
Investigacién del centro sede.

Resultados

De acuerdo ala clasificacion de Covell y Davis, estos fueron
los siguientes hallazgos.

En el grupo 1, se pudo apreciar que las cocleas
corresponden al nivel 1 y 2. En el grupo 2, que recibid
vitamina A, C, E y magnesio, se encontraron alteraciones
correspondientes al nivel 3 y 4. En el grupo tratado con
placebo, se demostraron alteraciones correspondientes al
nivel 7y 8 (Figura 2).

Para evaluar la eficacia de ginkgo biloba en la proteccion de
la coclea durante la exposicién al ruido, utilizamos la
estadistica de chi cuadrada para muestras independientes; y al
comparar ginkgo biloba (grupo 1) contra placebo (grupo 3),
encontramos una p<0.002 que tiene diferencia estadistica
significativa a favor del ginkgo biloba. Al comparar el ginkgo
biloba (grupo 1) contra vitamina A, C, E y magnesio (grupo
2), encontramos una p<0.6 sin diferencia estadistica
significativa.

{ )
Figura 2. Alteraciones histologicas en grupos experimentales. A. Cambios histopatologicos del
grupo tratado con ginkgo biloba (nivel 1y 2); B. Grupo tratado con vitaminas A, C, E y magnesio
(nivel 3 y4) y C. Grupo tratado con placebo (nivel 7y 8).
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Discusion

La exposicion al ruido mayor a 80 dB, provoca alteraciones
a nivel coclear, las cuales en principio pueden ser reversibles,
sin embargo puede provocarse dafio permanente con una
exposicion continua debido al dafio metabolico producido
por vasoconstriccion y formacion de radicales libres. Algunos
estudios han demostrado que las vitaminas A, C y E,
combinadas con magnesio son utiles como protectores a nivel
coclear en la HIR .’ En nuestros resultados, consideramos que
el ginkgo biloba, debido a sus propiedades antioxidantes y
vasodilatadoras, ofrece una proteccién adecuada para las
estructura y funcién de las cocleas de los cobayos tratados con
este farmaco. En este estudio experimental, encontramos una
proteccion adecuada y disminucion del dafio a nivel coclear
en los cobayos protegidos con vitaminas A, C, E y magnesio,

Hallazgos histolégicos de la coclea de cobayos

comparado con placebo. Sefialamos que no se observan
efectos secundarios por ninguno de los medicamentos
administrados a la dosis terapéutica. Esto corrobora los
resultados que se encuentran en la literatura médica mundial.
Es necesario que se realicen mas estudios sobre el tema de
HIR en animales y humanos.

Conclusiones

El ginkgo biloba puede ser util como medicacién en la
prevencion de la HIR, de acuerdo con las alteraciones
histologicas de las cocleas de los cobayos estudiados. Se
necesita mayor evidencia que apoye nuestros hallazgos, con
mas trabajos de investigacion sobre el tema y la eventual
aplicacién de este compuesto activo en la terapéutica del
humano.
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Resumen

Introduccién

En la actualidad, se reconoce que todas las profesiones de las ciencias de la salud se ven afectadas por
las secuelas negativas del sufrimiento moral, incluido el agotamiento y el abandono de la profesion.
Este tipo de conductas puede ser entendida por la interaccion de diversos factores como el
reconocimiento institucional y universitario de los programas formadores de especialistas, las
oportunidades de crecimiento, la remuneracion econdmica, la preparacion de los profesores y las
instalaciones fisicas que se disponen en el hospital sede.

Material y Métodos
Se aplico una encuesta para conocer el estado actual de los programas de neonatologia en la republica
mexicana desde el punto de vista de los profesores del programa.

Resultados

En nuestro estudio exploramos el entorno de las sedes formadoras, la relacion de la institucion con los
programas de las universidades e indicadores negativos en los residentes, e intentamos una
aproximacion para una comprension mas amplia de la dinamica del estrés laboral y la afliccion moral
delosresidentes de neonatologia en los iltimos 5 afios.

Discusion

Se deben redoblar los esfuerzos para que todas las universidades nombren y remuneren de manera mas
justa a los profesores, mejorar las instalaciones en infraestructura fisica y tecnologica para el proceso
de ensefianza, incrementar estrategias de salud mental y estilos de vida saludable en los residentes,
para disminuirla adiccion a drogas legales (alcohol y tabaco) e ilegales.

Palabras clave: factores de estrés, neonatologia, pediatria.
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Factores de estrés en los residentes de neonatologia

Stress factors in neonatology residents in Mexico in
2017: overview by professors of the program

Abstract

Introduction.

Nowadays, it is recognized that all professions of the health sciences are affected by the negative consequences of moral suffering, including
exhaustion and abandonment of the profession. This type of behavior can be understood by the interaction of various factors such as the
institutional and university recognition of specialist training programs, growth opportunities, financial remuneration, the preparation of

teachers and physical facilities available in the hospital headquarters.

Material and Methods.

A survey was applied to know the current status of neonatology programs in the Mexican Republic from the point of view of the professors of

the program.

Results.

In our research, we explored the environment of the training centers, the relationship of the institutions with the universities programs and
negative indicators in the residents, and we attempted an approach to a broader understanding of the dynamics of work-related stress and the

moral affliction of neonatology residents over the past 5 years.

Discussion.

Efforts must be doubled so that all universities name and remunerate teachers more fairly, improve facilities in physical and technological
infrastructure for the teaching process, increase mental health strategies and healthy lifestyles in residents, and to decrease the addiction to legal

(alcohol and tobacco) and illegal drugs.

Key Words: neonatology, pediatrics, stress factors.

Introduccién

La especialidad de neonatologia en la republica mexicana
se oficializo en el afio de 1996 con la unificacién de los
programas universitarios y la conformacion del consejo de
certificacion en pediatria seccion neonatologia.'

Esta normatividad aplica para instituciones publicas y
privadas.

En la actualidad hay 51 instituciones formadoras de
especialistas en neonatologia las cuales de acuerdo a la
normatividad oficial se apegan a un Plan tnico de
especialidades médicas (PUEM) tienen una aval universitario
y sus residentes deben de ser becarios por fondos federales,
por fondos de CONACYT o por fondos particulares (Figura
1.

La literatura médica ha escrito mucho sobre el agotamiento
meédico, las malas condiciones de trabajo y sus efectos sobre el
bienestar de los médicos.’

Publicaciones previas muestran que 23 universidades
soportan académicamente a estas sedes.

En los ultimos 5 afios los cambios sociodemograficos y
epidemioldgicos del pais han requerido que se incremente el
numero de neonatélogos para elevar la calidad de atencion a
este grupo poblacional, las diferencias entre los programas
académicos, universitarios y operativos de las instituciones,
influyen de manera determinante en el proceso de enseflanza
aprendizaje, el rendimiento y el desempefio profesional de los

egresados.

El estrés laboral se reconoce cada vez mas como un
problema importante dentro de los entornos de cuidados
intensivos. El término de sufrimiento moral que se refiere a la
angustia experimentada por un proveedor de atenciéon médica
cuando hace un juicio sobre lo que debe hacer pero no puede
actuar en consecuencia debido a limitaciones fuera de su
control. En la actualidad, se reconoce que todas las
profesiones de las ciencias de la salud se ven afectadas por las
secuelas negativas del sufrimiento moral, incluido el
agotamiento y el abandono de la profesion.’

Las unidades de cuidados intensivos pueden ser muy
estresantes, ya que existe un gran desafio ético asi como
practico, competencia entre la demanda laboral y la vida
personal y excesiva carga de trabajo, contribuyen al estrés y a
disminuir la satisfaccion laboral.**

Enlaactualidad no se conoce con certeza el estado de estrés
laboral y el sufrimiento moral en los residentes de
neonatologia de la reptblica mexicana, por lo que nos dimos
alatarea de elaborar el presente trabajo de investigacion.

Material y métodos

En la reunion anual de la Federacion Nacional de
Neonatologia de México en el mes de noviembre del 2017, se
aplic una encuesta para conocer el estado actual del estrés y
el sufrimiento moral de los residentes de la especialidad de
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Figura 1. Numero de unidades formadoras de neonatdlogos por estado

neonatologia en la republica mexicana desde el punto de vista
delos profesores.

Se solicit6 de manera voluntaria a los asistentes que
tuvieran relacién profesional con los residentes de la
especialidad contestaran una encuesta.

De 54 asistentes, 45 (83%) respondieron la encuesta dada.

Se procesd manera electronica en el programa Excel donde
se obtuvieron los siguientes resultados.

Resultados

Encuesta a 45 lideres nacionales en neonatologia reunidos
enla Ciudad de México,

Cuatro de los encuestados declinaron por no tener
residentes de la especialidad, esto en los estados de Baja
California Norte y Sur, y Chihuahua. En nuestro estudio
exploramos tres vertientes del estrés y el conflicto moral desde
el punto de vista de los profesores: 1) el entorno de las sedes
formadoras, 2) la relaciéon de la institucion con los programas
de las universidades y 3) indicadores negativos en los
residentes. Los resultados se encuentran enlatabla 1.

Discusion

En las sedes en donde los profesores del programa
respondieron la encuesta, se observa que el 80% piensa que el
programa académico es adecuado a la época actual y a las
necesidades del pais. El 11% piensa que el programa es
inadecuado; nos llama la atencidon que ninguno de los
profesores califico su programa con excelencia, pero en el
padrdn de los programas de calidad del CONACYT existen 7
registrados en este rubro que son: la Universidad Autonoma
de Nuevo Leon, Instituto Tecnoldgico y de Estudios
Superiores de Monterrey, Universidad Autébnoma de San Luis
Potosi, Universidad Auténoma de Sinaloa, Universidad de
Guadalajara, y dos sedes en la Universidad de Guanajuato.’

De igual manera los profesores de los programas reportaron
que el 73% de ellos no reciben remuneracién econémica por
las universidades y ejercen su cargo educativo de manera
honorifica, también aseveraron que sus profesores cumplen
de manera adecuada en el 22% de los casos, de manera regular
en 44% y 13% de los programas tienen un mal desempefio
institucional entre el hospital y la universidad.

Factores de estrés en los residentes de neonatologia

En lo que respecta en las instalaciones de infraestructura
fisica y tecnologica para la ensefianza de la neonatologia,
reportaron en buenas condiciones el 82% de los casos, en
malas condiciones 8% y solo con instalaciones de excelencia
en 7%.

En el ultimo apartado que respecta a los residentes se
encontr6 que las becas provienen de fondos federales
exclusivamente 77%, CONACYT 11% y privados 11%. Asi
mismo se inform6 que los residentes en las instituciones en
solo un 20% rotan por el extranjero en un 78% a otras
instituciones y en un 11% solo instituciones locales. En el
apartado de salud emocional y su relacién con su desempefio
con los residentes se encontr6 que en los altimos 5 afios hubo
deserciones de sus residentes a 15%. En un 26% de estos
programas los residentes presentaron algun trastorno de
depresion emocional y solo 1 institucion reporto un suicidio
en este periodo de tiempo. También se encontrd que en un
13% de los programas que las mujeres se incapacitaron por
maternidad, los profesores apreciaron que el 11% de estos
programas los residentes consumen alcohol, consumo de
tabaco en un 40% de las instituciones, drogas ilegales se
reporta enun 5%.

En lo que respecta a accidentes laborales durante su
desempefo profesional en un 64%, de estos el 48% punciones
con agujas, caidas 11%y accidentes en la via publica 4%.

Las politicas institucionales limitan la capacidad de los
residentes y la atencion médica de calidad a sus pacientes.

En este articulo, intentamos una aproximacion para una
comprension mas amplia de la dinamica del estrés laboral y la
afliccion moral de los residentes de neonatologia en los
ultimos 5 afios.

En la relacion entre los profesores de la institucion y las
universidades requiere de un nuevo paradigma de justicia y
equidad en el entorno laboral y profesional.

Las instituciones formadoras de residentes requieren
dignificar los espacios para ensefianza y favorecer zonas de
confort y creatividad en donde se mitigue el estrés laboral. De
igual forma es necesario fomentar la rotacion de los residentes
a instituciones dentro y fuera del pais a fin de construir una
visién global y nacional de acuerdo a las necesidades y
requerimientos de la época actual en la neonatologia. El uso
de alcohol, tabaco y drogas ilegales es muy similar al patron
de consumo de la poblaciéon en general sin embargo
consideramos que este rubro es mucho mayor a lo reportado
por lo que se deberan de realizar investigaciones especificas
para conocer la realidad.”

De acuerdo con la evidencia los residentes de neonatologia
que trabajan en las areas de cuidado critico tienen mayor
riesgo de desarrollar enfermedades que se asocian al estrés
debido ala carga de trabajo.*’

Conclusion

Este panorama nos muestra que ain hay mucho por hacer
parallegar ala excelencia en todo el pais, se deben redoblar los
esfuerzos para que todas las universidades nombren y
remuneren de manera mas justa a los profesores, mejorar las
instalaciones en infraestructura fisica y tecnoldgica para el
proceso de enseflanza, incrementar estrategias de salud
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Factores de estrés en los residentes de neonatologia

Tabla 1. Encuesta realizada a lideres de neonatologia a nivel nacional y resultados de la misma

Pregunta Respuestas Numero Porcentaje
Que personas respondieron Profesores del programa 22 48.8%
Administrativos del hospital 7 15.5%
Jefes de servicio 9 20%
Jefes de enseflanza 2 4.4%
Directores de Hospital 2 4.4%
Otras funciones 0 0
Consideraron su programa de la especialidad en neonatologia como: Excelente 0 0%
Adecuado 37 82.2%
Inadecuado 5 11.11%
No respondio 3 6.6%
Especialidad que cuentan con aval universitario Si 37 82.2%
No 8 17.7%
Las becas de los residentes provienen de: Fondos federales exclusivamente 35 77%
Fondos federales y Conacyt 5 11%
Fondos federales y privados 5 11%
Los profesores del programa reportaron Institucion§§ que tignep 9 20%
remuneracion econdmica por su
desempeiio docente
Ayuda para viajes académicos por 3 6.6%
la institucion
Reconocimiento honorario sin 33 73.3%
remuneracion a los profesores por
alguna universidad
Los profesores cumplen en su programa de manera: Excelente 0 0
Buena 10 22.2%
Regular 21 46.6%
Mal desempeiio 6 13.3%
No respondieron 8 17.7%
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Tabla 1. Encuesta realizada a lideres de neonatologia a nivel nacional y resultados de la misma (continuacion)

Instalaciones de la institucion para el programa de ensefianza a Excelentes 3 6.6%
residentes de la especialidad de neonatologia
Buenas condiciones 37 82.2%
Mal estado 4 8.8%
No respondieron 1 2.2%
En lo que respecta a los becarios se encontrd que Sedes con rotaciones al extranjero 9 20%
Sedes con rotaciones nacionales 31 68.8%
Sin rotacién 5 11.1%
En los ultimos 5 afios estos programas han tenido las siguientes Desercion del programa por 7 15%
indicadores negativos alumnos
Residentes con depresion emocional 12 26.6%
Suicidio 1 2.2%
Embarazo durante el programa 6 13.3%
Algun residente con enfermedad 1 2.2%

incapacitante severa

Desconocen 18 40%
En cuanto al patréon de consumo de substancias licitas e ilicitas Residentes con adiccion al alcohol 5 11.1%
encontramos lo siguiente

Drogas ilegales 2 4.4%

Accidentes relacionados con el 2 4.4%

consumo de estas substancias

Desconocen 36 80%
En lo que respecta a la presencia de Accidentes laborales se reporto Punciones con objetos 29 64.4%

punzocortantes

Punciones con aguja 22 48.8%

Caidas de los residentes dentro del 5 11.1%

hospital

Accidentes en la via publica (se 2 4.4%

considera accidente de trabajo si
ocurre durante el traslado de casa a
hospital o viceversa)
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mental y estilos de vida saludable en los residentes, para
disminuir la adicciéon a drogas legales (alcohol y tabaco) e
ilegales.

El estrés laboral y la angustia moral contintia teniendo un
impacto negativo en el bienestar de los profesionales de la
salud y en la provision de atencidon a neonatos vulnerables
dentro delas UCIN.

Si bien debemos preservar en la mitigacion de los efectos
nocivos de la angustia moral, los profesionales de la salud
también deben desarrollar la capacidad de resistencia no solo
para tolerar un grado de sufrimiento moral en nuestro lugar de
trabajo, sino también para promover un clima ético mejorado
y una mejor atencion para nuestros pacientes y sus familias.

En 2016 se registraron 2, 293, 708 nacimientos, la cifra de
médicos neonatologos certificados en ese momento era de 1,
900 lo que nos da una relacion de que por cada 1, 207
nacimientos hay un neonatélogo.®

Los resultados mostrados nos obligan a la reflexion, con el
objetivo de disefiar estrategias para la mejora en los puntos
débiles de esta encuesta. Sin embargo, a pesar de lo referido
los neonatdlogos egresados de estas instituciones se certifican
y laboran satisfactoriamente, lo que habla de los resultados
académicos adecuados de los diferentes Hospitales y
programas de la especialidad.

Es necesario cambiar a un programa actualizado con
apoyos del Hospital y la Universidad al programa.

La certificacién vigente de los profesores y el modelo
curricular, con criterios de operacion desde el ingreso del
residente, modulos académicos, sesiones bibliograficas de
casos clinicos, estancias fuera de la Unidad de residentes y
acuerdos de colaboracidén para las mismas por el titular y
quienes lo reciben, mecanismos de evaluacion de residentes al
programa y a los profesores, programa de tutorias y resultados
de la misma, evaluacion del programa por los residentes,
servicios de apoyo al programa para la asistencia y manejo de
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Identificaciéon de posibles riesgos
toxicologicos y sus regulaciones sanitarias
del uso de nanomateriales en productos

de consumo humano en México
Lépez-de la Mora DA™

Resumen

Identificar los posibles riesgos toxicologicos de las diversas nanoparticulas utilizadas en productos de
consumo humano, asi como también revisar las regulaciones existentes en México y el mundo del uso
de dichas nanoparticulas en el mercado. Presentamos esta revision bibliografica de las diversas
regulaciones nacionales e internacionales que refieren el uso de las nanoparticulas asi como también la
revision de bibliografia cientifica que sefiala los pros y contras del uso de las nanoestructuras. Existe
evidencia cientifica de la posible toxicidad del constante uso de las nanoparticulas. Sin embargo, la
toxicidad esta relacionada al material y concentracion. No existe una regulacion que hable de forma
clara y especifica sobre el uso de la nanotecnologia en México. Es importante tomar en cuenta la
implicacion bioética, ambiental y de posibles reacciones adversas a la salud del uso y manejo de la
nanotecnologia que se desarrolla para su correcta comercializacion.

Palabras clave: Nanotecnologia, toxicidad, regulacion sanitaria

Identification of possible toxicological risks and

their sanitary regulations of the use of nanomaterials
in products for human consumption in Mexico

Abstract

Our objective was to identify the possible toxicological risks of the various nanoparticles used in products for human
consumption, as well as review the existing regulations in Mexico and the world of the use of said nanoparticles in the
market. Material and methods. In this bibliographic review of the various national and international regulations that
refer to the use of nanoparticles as well as the review of scientific literature that points out the pros and cons of the use of
nanostructures. There is scientific evidence of the possible toxicity of the constant use of nanoparticles. However, the
toxicity is related to the material and concentration. There is no regulation that speaks clearly and specifically about the
use of nanotechnology in Mexico. It is important to take into account the bioethical, environmental and possible
adverse reactions to health of the use and management of nanotechnology that is developed for proper marketing.

Key words: Nanotechnology, toxicity, sanitary regulation
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Introduccion

Hoy en dia el término nanoparticula se ha vuelto comun ya
que cada vez son mas los avances en la ciencia que involucran
compuestos nanoestructurados. La nanotecnologia es una
rama de la ciencia e ingenieria dedicada a los diferentes
materiales que tienen dimensiones que van de 1 a 100
nanoémetros'. Considerada como la innovacién mas grande
de la ingenieria desde la revolucién industrial, la
nanotecnologia también ha renovado la industria y el sector
comercial’. De acuerdo a la “Nanotechnology Consumer
Products Inventory (CP1)”, durante el 2007 existian mas de 600
productos nanotecnoldgicos que eran producidos por 322
compafiias en 20 paises’. Una actualizacién de esta base de
datos del periodo 2010 — 2013 la CPI enlista 1012 productos
de 409 compeaiiias en 24 paises. Como consecuencia de la gran
demanda, han surgido otras bases de datos donde se enlistan
los productos nanotecnoldgicos que estan disponibles en el
mercado comercial, como el Japan's National Institute of
Advanced industrial Science and Technology que cre6 un
inventario de “productos nanotecnoldgicos aclamados porlos
consumidores”, misma que enlista 586 productos desde
2007°. Dichos productos se exhiben para un sin fin de
aplicaciones, dentro de los cuales muchos de estos tienen
contacto directo con el ser humano como lo son pinturas con
accién antibacterial’, recubrimientos anti-graffiti’, productos
de limpieza, biotecnologia, productos farmacéuticos’,
textiles” e incluso alimentos'®"'. Sin embargo, actualmente
existe una gran controversia si el beneficio de dichas
nanoparticulas es mayor al dafio que pudiesen ocasionar
muchas de estas al ser consumidas por el ser humano o el
impacto que pudiesen tener en el medio ambiente’, ya que el
tamafio de las nanoparticulas es tan pequefio que podrian
presentan una gran facilidad para entrar en el ser humano y
cruzar diversas barreras biologicas en el mismo, formando
depositos en 6rganos sensibles”.

Clasificacion de las nanoparticulas

Las nanoparticulas se pueden clasificar de acuerdo a sus
propiedades quimicas, morfologia o tamafio. Para este caso,
consideramos la clasificacion por propiedades quimicas ya
que es una de las cuestiones mas importantes en los productos
de consumo que las contienen.

Nanoparticulas abase de Carbono

Las nanoparticulas como los fulerenos o nanotubos de
carbono son las principales nano estructuras empleadas en la
investigacion y la industria”’. Los fulerenos fueron
descubiertos en 1985 y desde entonces han sido empleados en
innumerables investigaciones como antivirales, fotosensores,
antioxidantes, trasportadores de genes y farmacos, entre otro
. Los nanotubos de carbono son estructuras tubulares que
pueden variar en su longitud y didmetro. Comercialmente se
han empleado como transportadores de sustancias, filtros
para retener diferentes tipos de agentes quimicos, entre otras
aplicaciones que incluyen a la biomedicina como es el
ejemplo de las protesis”.

Nanoparticulas abase de metales

Riesgos toxicologicos del uso de nanomateriales en
productos de consumo humano

En la actualidad existen nanoparticulas de una gran
variedad de metales y aleaciones. Sin embargo, las
nanoparticulas metalicas mas empleadas comercialmente
son de hierro, oro y plata, mismas que son utilizadas como
agentes de recubrimiento de instrumental médico, textiles de
uso clinico, incluso en diagndsticos y algunas como agentes
terapéuticos en la medicina™. Esto por su eficaz efecto
antibacterial que presentan dichos metales'”.

Nanoparticulas Ceramicas

Las nanoparticulas ceramicas son solidos inorganicos,
sintetizados a partir de 6xidos, carburos, fosfatos y carbonatos
de metales y metaloides, esto por calor y enfriamiento. Dichas
nanoparticulas se pueden sintetizar en diferentes formas".
Las nanoparticulas ceramicas tienen diversas aplicaciones ya
que son muy resistentes al calor. En el campo biomédico han
sido ampliamente utilizadas como acarreadores de farmacos,
genes, proteinas, etc.'

Nanoparticulas semiconductoras

Lasnanoparticulas semiconductoras también son llamadas
quantum dots o quantum rods. Dichas nanoparticulas presentan
caracteristicas 6pticas, por lo cual son comunmente
empleadas para estudios de imagen”’. Ademas de sus
aplicaciones biomédicas también las podemos encontrar en
electrénica y procesos quimicos que se llevan a cabo en la
industria”.

Liposomas

Si bien es comun ver muchas investigaciones empleando
nanoparticulas metalicas, la mayoria de los compuestos
nanoestructurados empleados en las ciencias de la salud son
no metalicos”. Esto por los diferentes grados de toxicidad
entre ambas. De estas ultimas, las mas frecuentes son los
liposomas®. Los liposomas son vesiculas esféricas que
consisten en una bicapa lipidica que encapsula una fase
acuosa, misma que es aprovechada para transportar
farmacos'*. Una de las mayores ventajas de los liposomas es
que se pueden dirigir a tejidos especificos ya que debido a su
estructura es posible acoplar moléculas de superficie que los
vuelva selectivos™.

Nanoparticulas Poliméricas

Estas estructuras a base de polimeros son ampliamente
utilizadas como acarreadores de fairmacos. Generalmente las
moléculas que contienen dichas nanoparticulas son
biocompatibles y bien aceptadas por las células lo que nos da
como resultado una baja toxicidad en las mismas™?”. Las
nanoparticulas poliméricas presentan algo llamado “brust
release” o liberacion rapida la cual se atribuye a la débil unién
que presenta entre el firmaco y el polimero. Sin embargo, esto
dependera de la naturaleza de ambas estructuras quimicas”™.

Nanotecnologia en el campo de las

ciencias de la salud

Los beneficios del uso de nanoparticulas son multiples
hablando en materia de ciencias de la salud. Uno de los
campos explotados por la nanotecnologia es en la
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investigacion ya que existen aplicaciones tan diversas que van
desde estudios laboratoriales hasta tratamientos complejos
contra el cancer”. Puntualizando un poco las éareas de
desarrollo de la nanotecnologia, en la medicina existen
nanocompuestos dirigidas a estudios de imagen,
especificamente al marcaje de células tanto in vitro como in
vivo, asi como en tejidos de dificil acceso”. También se han
propuesto innovaciones conjugando técnicas tradicionales
utilizadas en la clinica con la nanotecnologia, como es el caso
de la Resonancia Magnética®. Se ha descrito el uso de
nanoparticulas supermagnéticas de 6xido de hierro para la
deteccion in vivo de cancer, esto utilizando resonancia
magnética’’. También se ha propuesto el uso de
nanoparticulas conjugadas con anticuerpos para aumentar la
sensibilidad en las pruebas de ELISA® asi como en la
destruccion de tumores empleando hipertermia®.

Por otra parte, la nanotecnologia también ha tenido lugar
en la farmacéutica debido al potencial de encapsulacién de las
distintas nanoparticulas poliméricas”. Muchas de las cuales
no son toxicas, ni presentan inmunogenicidad, es decir, pasan
desapercibidas por el sistema inmune"”. Esto ofrece beneficios
como el aumento de la biodisponibilidad pues muchos
compuestos farmacoldgicos son poco solubles, haciendo mas
eficaz el envio de formacos™.

Enlo que respecta a productos de uso cotidiano, uno de los
compuestos altamente empleados son las nanoparticulas de
diéxido de titanio®”. Dichas nanoestructuras las podemos
encontrar tanto en alimentos como cosméticos debido a su
baja toxicidad”. No obstante, existe una gran diversidad de
nanoparticulas que son utilizadas en los alimentos que
otorgan diferentes caracteristicas como la inhibiciéon del
crecimiento bacteriano en los mismos (nanoparticulas de
plata)’®, empaquetamiento y almacenamiento
(nanoestructuras de silicato, celulosa, carbono, quitina)®”,
biodisponibilidad (nanoemulsiones®’, nanolipidos®’,
antioxidantes (nanoparticulas de oxido de zinc)*, aditivos
colorantes (didxido de silice, didxido de titanio), entre otros”.

Sin embargo, a pesar de lo comun que es el uso de
compuestos nanoestructurados en México, muchos de los
productos que los contienen no presentan informacién acerca
deello.

Las nanotecnologia, toxicidad y

demanda en el campo comercial

Los seres humanos han estado expuestos a nanoparticulas
desde su nifiez”. Esto debido a que las nanoaprticulas han
existido en la naturaleza desde siempre. Y es que el término
nanoparticula comunmente lo relacionamos con materiales
sintéticos. Sin embargo, se han encontrado nanoparticulas en
las cenizas de volcan, hollin, azufre y minerales que se
encuentran en el aire que respiramos, incluso existen
microorganismos que producen nanoparticulas de azufre y
selenio”. No obstante, debido a su tamafio tan pequefio, las
nanoparticulas pueden penetrar facilmente diversos tejidos
del cuerpo humano e incluso cruzar barreras bioldgicas”. Se
ha descrito que las nanoestructuras de menos de 10 nm actiian
similar a un gas y debido a esto es que el contacto de las
mismas en grandes cantidades pueden ser nocivas para la

Riesgos toxicologicos del uso de nanomateriales en
productos de consumo humano

salud®.

En relacién a lo anterior existe un incremento en el niimero
de estudios relacionados con la toxicidad de las
nanoparticulas donde se han empleado una variedad de
compuestos como lo son TiO,, Au, ZnO, SiO,, FeO,,
nanotubos de carbono, AL,O’ entre otros™.

En 2007, el National Science Foundation estimé un total de
$70 billones de dolares por ventas de productos con
nanotecnologia en los Estados Unidos de América, dicho
numero crecid exponencialmente los siguientes afios. Sin
embargo, en octubre de 2010 el National Organic Standards
Board (Junta Nacional de Normas Organicas), una junta
asesora que hace recomendaciones al Secretario de
Agricultura de los Estados Unidos sobre alimentos y
productos organicos, recomendd que los nanomateriales
ingenierizados fuesen prohibidos. Ese mismo afio el National
Nanotechnology Initiative (Iniciativa Nacional de
Nanotecnologia) estim6 tener un presupuesto de $1.78
billones de doélares para investigacion en el campo de la
nanotecnologia. Un afio mas tarde, la Environmental Protection
Agency (Agencia de Proteccion Ambiental) anuncié que
otorgaria un premio de $5.5 millones de ddlares a las
innovaciones en salud y seguridad de base nanotecnolédgica™.

Toxicidad de las nanoparticulas
comUnmente empleadas en el campo

de la salud

Oro

Las nanoparticulas de oro son cominmente empleadas
para ser funcionalizadas ya que se unen a los grupos amina y
tiol. Han sido empleadas como acarreadores de éacidos
nucleicos en terapia génica asi como también en terapia
térmica contra el cancer®. En diversos estudios se ha
reportado que las nanoparticulas de oro son seguras, incluso
se han propuesto como vectores para el transporte de
farmacos, especialmente quimioterapéuticos”. Sin embargo,
se ha relacionado la toxicidad de dichas nanoestructuras con
la dosis utilizada, el agente estabilizante y el tamafio de la
nanoparticula®.

Cobre

Lasnanoparticulas de cobre son frecuentemente empleadas
como semiconductores, agentes antibacteriales e incluso
como anticonceptivos intrauterinos, por lo que se considera
como un nanomaterial seguro”. Sin embargo, en un estudio
realizado en un animales experimentales demostré que la
toxicidad de las nanoparticulas de cobre esta directamente
relacionada con la velocidad de disoluciéon en el medio
fisiologico. Aunque dichas nanoparticulas resultaron menos
toxicas que el cobre ionizado”, se ha demostrado que las
nanoparticulas de cobre pueden llegar a acumularse en
higado, bazo y rifidén, lo cual produce una gran alteracién en
dichos 6rganos’. Ademas, se ha observado que la
administracion oral de nanoestructuras de cobre de 50 nm o
menos, forma iones que se acumulan en gran medida en
rifién™. Por lo tanto, depende mucho de la administracion y
medio en el cual son empleadas dichas nanoestructuras para
poder decir que son totalmente seguras.
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Plata. Las nanoparticulas de plata son probablemente las
nanoestructuras mas estudiadas, asi como también las mas
utilizadas actualmente™. Dichas nanoparticulas han sido
ampliamente empleadas como agente antibacterial en
recubrimientos, especialmente de uso médico, tela, heridas,
instrumentos, protesis, entre otros™. Se ha estudiado si la
toxicidad de dichas nanoparticulas difiere segin la estructura
biolodgica, sin embargo, no se encontraron diferencias pues en
altas concentraciones las nanoparticulas de plata tienen la
misma magnitud toxicologica se trate de un virus o una
célula®. Se ha observado que su toxicidad esta relacionada
con la actividad mitocondrial de las células y al contrario que
las nanoparticulas de cobre, las de plata son mas toxicas que
los iones de dicho elemento. Sin embargo, su efecto téxico
depende la dosis y tamafio de particula®.

Oxido de Zinc

El oxido de zinc han sido empleadas en una gran variedad
de productos que tienen que ver con el contacto humano,
incluyendo productos de uso personal como lo son los
bloqueadores solares™. Las nanoestructuras a base de oxido
de zinc han sido probadas y estudiadas tanto en células
procariotas como eucariotas siendo el comun denominador el
estrés oxidativo y dafio al ADN que se genera en ambos tipos
celulares”. Sin embargo, Chao Wang y colaboradores
evaluaron el posible efecto téxico de dichas nanoparticulas
por un periodo de hasta 35 semanas en un modelo murino,
donde encontraron que la toxicidad estaba directamente
relacionada con la dosis y el tiempo de exposicion de dichas
nanopartriculas pues a bajas dosis y pocas semanas la
toxicidad fue minima, pero grandes dosis y tiempo

prolongado observaron incluso un dafio hepatico™”.

Dio6xido de Titanio

El dioxido de titanio es un compuesto altamente empleado
en la industria de los alimentos, cosméticos, industria
farmacéutica, recubrimientos, entre otros”. Anteriormente se
ha evaluado los efectos toxicos del consumo de las
nanoparticulas de didéxido de titanio, observandose dafios en
el ADN, acumulacion en higado, rifién, bazo y pulmones
principalmente™®'. Sin embargo, dicha toxicidad depende de
las caracteristicas quimicas y fisicas de dichas nanoparticulas,
asi como del tamafio, exposicion al ambiente, luz y una serie
de cu13(31ados que podemos observar en un fairmaco de uso
diario™.

Nanoparticulas poliméricas

Las nanoestructuras a base de polimeros son empleadas
con fines de encapsulamiento para una liberacion en tejidos
especificos, el cual depende del polimero empleado, ya que
son biocompatibles”. Una de las dreas mas exploradas con
dichas nanoparticulas es la oncologia. Existen diversas
nanoparticulas biopolimericas que se han desarrollado para
liberar los agentes quimioterapéuticos, como lo son: Micelas
poliméricas, dendrimeros, polimerosomas, poliplexos,
sistemas hibridos lipido-polimero y conjugados farmaco-
polimero / proteina, muchos de ellos aprobados para su uso
clinico®” debido a que no causan inflamacién, son no
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inmunogénicos, no téxicos y no activan neutroéfilos™. Las
nanoparticulas poliméricas tienen la ventaja de ser
nanoesféras o nanocapsulas de las cuales sus compuestos son
variados como por ejemplo: poli (lactido-co-glicélido)
(PLGA), polilactida (PLA), poliglic6lido, policaprolactona
(PCL), poli (d, 1-lactido), quitosano y PLGA-polietilenglicol
(PEG)64,62‘

Otras nanoparticulas

Existen otros materiales que se han empleado en las
ciencias de la salud, especificamente en la clinica, como lo son
las nanoestructuras de carbono®. Sin embargo, los reportes en
la literatura son controversiales pues se habla de que son
nanomateriales toxicos**, aunque hay estudios que aseguran
que su toxicidad es causa tanto de la forma estructural como
de la dosis empleada, ademas del tejido en donde se realizan
los ensayos™”. El higado es el 6rgano mas afectado cuando
existe toxicidad debido a la acumulacion de las
nanoparticulas de carbono”. Dentro de sus aplicaciones
biomédicas se emplean como transportadores de farmacos.
Se estima que el mercado de los nanotubos de carbono llegue
a los 8.1 billones de dolares para el 2024, lo que indicaria un
aumento considerable para entonces”. Por otro lado, existen
otras nanoparticulas que se emplean como transportadores de
farmacos en los cuales se libera bajo ciertas caracteristicas
como lo es la silica™. Se han reportado la expresion de IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a y dafio mitocondrial por la administracién
de nanoparticulas de silica en modelos experimentales™.

Aunque la mayoria de las nanoestructuras mencionadas
tiene aplicacion en la industria, existen productos de contacto
directo con el ser humano por lo que son necesarios mas
estudios que determinen la dosis terapéutica o dosis segura
paraemplearlo enla clinica.

Discusion

A raiz del creciente auge de la nanotecnologia tanto en la
industria como en las ciencias de la salud, Estados unidos de
América ha regulado los diversos nanomateriales sin
disposiciones especificas, esto acorde a su uso y posible riesgo
al ser empleados en productos de contacto humano. Por
ejemplo; de manera general las nanoparticulas estan
reguladas sin una especificaciéon en particular como
Substancias Quimicas Peligrosas y Pesticidas por la Agencia
de Proteccion Ambiental (EPA) bajo la Ley de Control de
Substancias Toxicas (TSCA por sus siglas en inglés de Toxic
Subtances Control Act) donde incluso dicho documento define
el término de “nanomaterial ingenierizado” como una
particula, substancia, o material que ha sido ingenierizado
para tener una o mas dimensiones en la nanoescala”, ademas
de la Ley Federal de insecticidas, Fungicidas y Rodenticidas
(FIFRA por sus siglas en inglés de Federal Insecticide, Fungicide,
and Rodenticide Act)”. Sin embargo, cuando dichas
nanoestructuras son empleadas en comida, farmacos o
cosméticos, se encuentran regulados bajo la Ley de
Alimentos, Drogas y Cosméticos (FFDCA por sus siglas en
inglés de Federal Food, Drug, and Cosmetic Act)la cual es emitida
por la Agencia de Alimentos y Drogas (FDA por sus siglas en
inglés de Food and Drug Administration)” .

MD Revista Médica MD

Volumen 10, nomero 3; febrero - abril 2019-225



Lépez de la Mora

Por su parte, la Unién Europea regula los nanomateriales
bajo la normativa de Registro, Evaluacion, Autorizacion y
Restriccion de Productos Quimicos (REACH por sus siglas
en inglés de Registration, Evaluation, Authorization and
Restriction of Chemicals) y la Clasificacion, Sello y
Empacamiento (CLP por sus siglas en inglés de Classification,
Labeling, and Packaging)”. Por su parte, Francia establecié un
decreto en el afio 2012 donde establece que las
manufactureras, importadores y distribuidores deben de
reportar de manera anual la cantidad de nanomateriales pues
no deben de exceder de 10 gramos por afio (Decree 2012-232)
[79]. El resto de paises de la Unién Europea no presenta una
regulacién en particular pues se basan en la regulacion de
REACH. Sin embargo, Paises como Suecia, Holanda,
Bélgicay Alemania presentaron una alerta de riesgo por el uso
y consumo de nanoparticulas en la salud durante los afios
2007 a 2010. Posteriormente, Francia establece su decreto
2012-232, Alemania presenta el Action Plan Nanotechnology
2015 en 2011 [80] que posteriormente se actualizd en el
llamado Action Plan Nanotechnology 2020 The New High-Tech
Strategy®, donde ademas de otros temas, menciona la
importancia de identificar los riesgos de los nanomateriales
para los seres humanos y el medio ambiente y propone que la
innovacion sea sustentable mediante la creacién y planeacion
de condiciones para dicho propésito. El documento también
incluye apartados dependiendo del uso de las nanoparticulas
junto con recomendaciones e instrucciones de los diversos
organismos a quien deben dirigirse los maquiladores,
distribuidores e importadores de los nanomateriales’'.
Mientras que Bélgica y Holanda solicitan el registro de los
nanomateriales en los productos de consumo en el afio 2013,
siguen estando regidos por el REACH”,

En lo que respecta a Asia no existe una regulacién general
como en el caso de la Unién Europea, sin embargo, en los
diferentes paises existe en la Ley el concepto de nanomaterial
o nanoparticula. China fue de los primeros paises en dar el
primer paso a las regulaciones de Asia, esto a través de la
Academia de Ciencias China (CAS) creando en 2003 el
Laboratorio para los Efectos Biomédicos de los
Nanomateriales y la Nano-seguridad (LBENN), lo anterior
debido a que la CAS reconocié los efectos toxicoldgicos y
ambientales de la manufactura y consumo de los
nanomateriales en 2001%. Posteriormente, China estableci6 el
Comité Directivo Nacional de Nanociencia y
Nanotecnologia (NSCNN por sus siglas en inglés National
Steering Committee for Nanoscience and Nanotechnology, el cual
revis6 y definié los estdndares adecuados para la
nanotecnologia en dicho pais®. Por su parte, Corea del Sur
estableci6 una guia para el manejo seguro de los
nanomateriales en 2008 y cre6 una iniciativa para la
estandarizacion en la seguridad de materiales e informacién
de seguridad para los nanomateriales apoyado por el Ministro
del Conocimiento Econémico de dicho pais. Asi mismo esto
dio pauta para la creacion posterior del Primer Plan Maestro
para el Manejo de la Seguridad de los Nanomateriales 2012-
2016". En el caso de Japon, recientemente la Agencia de
Ciencia y Tecnologia del pais nipén publicé un andlisis y
revision de la investigacion y desarrollo de la nanotecnologia
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y materiales, donde se revisan las caracteristicas de estos y las
regulaciones que se han tomado en cuenta para el comercio de
los mismos®.

La nanotecnologia en México

En el mundo existen alrededor de 2,500 empresas que se
relacionan directamente con el campo de la nanotecnologia.
En 2006, los inicios del ramo nanotecnoldgico representd
ingresos aproximados de 50 mil millones de délares y la
proyeccion a 2020 es de 250 mil millones anuales, por lo que
es considerado uno de los segmentos mas lucrativos, rentables
y con mayor participacion en el mercado mundial.
Actualmente dicho mercado esta mayormente dominado por
Estados Unidos de América, Japon y Alemania con poco mas
del 50% del total a nivel mundial. En América Latina los
paises que lideran el ramo de la nanotecnologia son Brasil,
México y Argentina, siendo Brasil el que tiene mayores
aportes®.

En México, desde hace ya varios afios rapidamente
comenzd a expandirse la investigacion en relacion a la
nanotecnologia y con esto, la creacion de empresas y
productos que iniciaron con el uso de las nanoparticulas.
Desde el afio 2008 tomé relevancia tanto en la comunidad
cientifica como empresarial y con esto la incertidumbre en las
regulaciones del uso de las nanoestructuras. Lo que conllevo a
realizar el 6 el cual tuvo lugar en Guanajuato ese mismo afio.
En dicha reunioén se llegaron a los primeros acuerdos del uso
de las nanoparticulas y su potencial riesgo a la salud,
contando con la participaron de investigadores Mexicanos,
asi como representantes de los gobiernos de Estados Unidos y
la Unidén Europea. Esto marcé la pauta para que en el afio
2010 se creara el Consejo de Alto Nivel para la Cooperacion
Regulatoria entre México y Estados Unidos donde se
establecieron las bases para la normatividad de los productos
de base nanotecnologica. Sin embargo, no fue hasta 2015 que
se crearon dos normas Mexicanas basadas en estandares
internacionales (PROY-NMX-R-80004-5-SCFI-2015 y
PROY-NMX-R-12901-1-SCFI-2015), mismas que refieren el
uso y riesgo de diferentes nanomateriales respecto a su
actividad bioldgica. Hasta el dia de hoy la normativa en lo que
respecta a la nanotecnologia no esta del todo completa pues
aun quedan muchos nanomateriales por regular, sobre todo
en su aplicacion médica. No obstante, el sector cientifico y
empresarial debe de tener mayor participacion en dichas
regulaciones para poder generar avances en materia legal y asi
facilitar la disponibilidad de nanomateriales para consumo

humano®®,

Empresas que emplean nanotecnologia en México

En México cada vez mas son las empresas que emplean la
nanotecnologia de manera cotidiana. Desde el 2001, el
gobierno de México incluy6 las nanotecnologias en las
politicas publicas de Ciencia y Tecnologia. Con ello, poco a
poco se ha ido regulando su uso. Al afio 2012 se tenian
registradas 86 empresas que usan nanotecnologia en todo el
pais”.

Los giros y ramos de dichas empresas son diversos como
por ejemplo: produccién de polimeros, farmacos, hules,
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construccion, alimentos, automotriz, biotecnologia, entre
otros. Cuya producciéon u obtenciéon de nanoparticulas
depende de cada actividad como se muestra en la Tabla S1%.

Conclusiéon

Es importante que se tome en cuenta la implicacién social,
bioética, ambiental y de posibles reacciones adversas a la
salud del uso y manejo de la nanotecnologia que se desarrolla
para su comercializacién, sobre todo aquella que es de

Riesgos toxicologicos del uso de nanomateriales en

productos de consumo humano

sobre todo aquellos que son de consumo humano, esto,
ademas de generar un valor agregado también posiciona
seguridad al consumidor. A pesar de los esfuerzos que se han

hecho en México para impulsar y dar entrada a la
nanotecnologia, hoy en dia aun existen huecos en la

consumo humano. Es importante abrir paso a las nuevas

tecnologias pues son una de las pautas para el crecimiento y
desarrollo de un pais. Por dicha razén también es
indispensable sefialar el uso de las mismas en los productos,
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Aspectos historicos del consentimiento
informado y su aplicacién actual

Pérez-Cano HJ, Cesar-Moreno BM

Resumen

En el afio 2006, el Dr. Miguel Martell escribi6 una carta editorial titulada “La investigacion clinica:
una herramienta necesaria” en la cual destacé la importancia de la agrupacion de datos con el fin de
dar al paciente un tratamiento adecuado y obtener la mejor respuesta.

Actualmente la ciencia pone en primer lugar la seguridad del paciente antes que la obtencion de un
resultado cientifico. Se han generado cddigos de ética en los que se involucra de manera obligatoria el
consentimiento informado por lo que es importante que, las personas dedicadas a la investigacion,
tengan el conocimiento historico del surgimiento del consentimiento informado como una
herramienta obligatoria. En el presente articulo se presenta la evolucion historica de este documento y
supapel enlas ciencias clinicas

Palabras clave: Consentimiento, derechos humanos, ética médica, investigacion, voluntariedad.

Historical aspects of informed consent and its

current application
Abstract

In 2006, Dr. Miguel Martell wrote an editorial letter entitled" Clinical research: a necessary tool "in which he
highlighted the importance of obtaining data in order to give the patient an adequate treatment and obtain the best
answer.

Currently science puts first the safety of the patient before obtaining a scientific result. Codes of ethics have been
generated in which informed consent is compulsorily involved, so it is important that people engaged in research have
historical knowledge of the emergence of informed consent as a mandatory tool. In this article we present the historical
evolution of this document and its role in clinical sciences.

Key words: Consent, human rights, investigation, ethics, willfulness.
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Introduccion

En el afio 2006, el Dr. Miguel Martell escribié una carta
editorial titulada “La investigacion clinica: una herramienta
necesaria” en la cual destaca la importancia de la agrupacion
de datos con el fin de dar al paciente un tratamiento adecuado
y obtener la mejor respuesta, haciendo referencia a la
necesidad de la investigacion clinica.' La investigacion clinica
es una herramienta necesaria, siempre y cuando el paciente
esté enterado del procedimiento que se va a realizar, saber los
pros y contras del estudio y ademas que sus derechos sean
respetados, sin embargo; esto no siempre ha sido asi en la
historia de la medicina. En algunas épocas se interesaban mas
por la perspectiva médica que por los resultados positivos o
negativos para el paciente. Con el tiempo se generd el
concepto de consentimiento informado, pero tuvieron que
pasar hechos violentos, vergonzosos y desastrosos
acomparfiados de una actitud antiética que lejos de hacer
avanzar a la ciencia la transformaba en una tirana.”’
Actualmente la ciencia pone en primer lugar la seguridad del
paciente antes que la obtencion de un resultado cientifico. Se
han generado codigos de ética en los que se involucra de
manera obligatoria el consentimiento informado, por ello
consideramos importante que las personas dedicadas a la
investigacion, cuyos experimentos se relacionan con
humanos, tengan el conocimiento historico del surgimiento
del consentimiento informado como una herramienta
obligatoria.’

El consentimiento informado es un proceso en el que una
persona acepta participar en una investigacion, conociendo
los riesgos, beneficios, consecuencias o problemas que se
puedan presentar durante el desarrollo de la misma, y es uno
de los aspectos mas importantes dentro de la investigacion
cientifica, debido a que miles de personas han sido
violentadas, intimidadas o coaccionadas al ser sometidas
contra su voluntad a proyectos de investigacion cientifica.’

La preocupacién por los aspectos éticos de la investigacion
surge debido a los experimentos humanos que realizé el
régimen nazi en Alemania durante la segunda guerra mundial
en los campos de concentracion. Estos experimentos violaban
totalmente los derechos humanos ya que no sélo se realizaban
en contra de la voluntad de las personas, sino que ademas se
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Figura 1. Dr. Josef Mengele, conocido como “El angel de la muerte”, fue un médico aleméan y
capitan de las SS que trabajaba en el campo de concentracién Nazi en Auschwitz-Birkenau.
Realiz6 una gran cantidad de crueles experimentos, principalmente con gemelos.

Consentimiento informado

Figura 2. Codigo de Hammurabi tallado en un bloque de basalto de 2.5m de altura por 1.9m de
ancho. El objetivo de este codigo era homogenizar juridicamente el reino de Hammurabi.

llevaban a cabo sin la menor preocupacion por los
sufrimientos, dafios y muertes que provocaban, lo peor era
que muchos de los experimentos no generaban conocimientos
relevantes para la ciencia (Figura 1). Haciendo un pequefio
recuento historico podemos sefialar algunos acontecimientos
importantes que dieron origen a la aplicacién del
consentimiento informado.’ El objetivo del presente trabajo es
dar a conocer la importancia del uso del consentimiento
informado.

1700 a. c. Codigo de Hammurabi. Un bloque de diorita
descubierto por M. J. Morgan en el monticulo de la acrépolis
de Susa en los comienzos del siglo XX. El rey Hammurabi
reind Babilonia durante 43 afios utilizando este cddigo, el
cual, es una coleccion de leyes administrativas que regulaba
distintos aspectos de la sociedad. Constaba de 282 leyes, 25
hablan de la practica de 3 profesiones: médicos, arquitectos y
constructores de barcos. Se habla sobre remuneraciones y
castigos de la cirugia en las diferentes clases sociales, por
ejemplo, una ley dicta que “si un médico hace incision
profunda en un hombre con bisturi de bronce y le provoca la
muerte, o sile abre la sien a un hombre con bisturi de bronce y
deja tuerto al hombre, que le corten la mano”, pero en otro
apartado sefiala que “si un médico hace incision profunda en
un hombre con bisturi de bronce y le salva la vida, o sile abre
la sien a un hombre con bisturi de bronce y le salva un ojo ”,
sera remunerado. Para el médico que no operaba no habia
leyes que lo rigieran en su actuar profesional (Figura 2).°

450 a. c. Juramento Hipocratico. Es considerado como
una de las principales fuentes de la ética médica universal, es
el ideal del comportamiento médico, sus puntos principales
son: proteger al paciente y librarlo de la enfermedad,
conservar y promover la buena reputacion del acto médico y
actuar siempre en beneficio del paciente.’

1773 se escribe la Declaracion de Filadelfia. Se presentan
los primeros antecedentes del derecho a la decisién
terapéutica y del consentimiento por parte de los pacientes.
En esta declaracion se establece “el derecho de las personas a
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lavida, alalibertad y ala propiedad”®

1803 se escribe Etica Médica. El Dr. Thomas Percival,
quien logro la fundacion de setenta hospitales, los cuales eran
atendidos por voluntarios, fue invitado en 1791 por el director
de la Royal Manchester Infirmary a preparar un proyecto de
conducta profesional en hospitales e instituciones, trabajo que
concluy6 en 1803 conocido como Etica médica, expresando
en éste que el médico se debe asegurar que el paciente y los
familiares reciban la informacion adecuada sobre el estado de
salud del enfermo, de tal forma que protejan de esta manera
susintereses.’

En 1905 en el juicio Mohr contra Williams un tribunal
norteamericano, fallé en favor de Anna Mohr, quien luego de
autorizar la intervencion quirdrgica en su oreja derecha, fue
operada en la izquierda sin importar que en el curso de la
operacion el médico tratante hubiera determinado que la
oreja izquierda se debia intervenir primero. La sefiora Mohr
tuvo pérdida de su capacidad auditiva, lo que hizo que el
tribunal no sélo condenara al doctor Williams por agresion,
sino que ademas sentenciara que ningun médico podia violar
la integridad corporal del paciente sin mediar su
consentimiento, en virtud de que el principal y mdaximo
derecho de todo individuo era el derecho sobre si mismo.

En 1906 el juicio Pratt contra Davis contribuy6 a la
defensa de los derechos del paciente, también ocurrié6 en
Estados Unidos, un juez rechazé el alegato de un médico,
quien sostenia que su paciente una vez bajo su cuidado estaba
obligada a aceptar el procedimiento que él decidiera aplicar,
en este caso se trataba de la extirpacién del dtero sin
autorizacidén expresa ni conocimiento por parte de la
paciente. E1 Dr. Davis fue condenado por agresion.”

1914 Schloendorff contra la Society of New York
Hospitals. Este hecho ocurri6 en el Tribunal de Nueva York,
una de las sentencias juridicas emblematicas con relacién a
este tema. Una paciente a quien le fue extirpado un tumor
fibroso del abdomen; era una operacion diagnodstica (una
laparotomia exploratoria), previamente la paciente habia
rechazado la extirpacion del tumor. El fallo fue a favor de la
paciente y se establecié que todo ser humano en edad adulta 'y
en su sano juicio tiene derecho a determinar lo que se debe
hacer con su cuerpo. El cirujano que realice una operacion sin
el consentimiento del enfermo comete una agresion por cuyos
dafios es responsable."”

1931 consentimiento de pacientes para experimentacion.
En Alemania, se asentaron las bases de jurisprudencia al
establecer que, los médicos tienen la obligacion de obtener el
consentimiento de los pacientes para realizar experimentos
cientificos con ellos, sin embargo, algunos médicos
pertenecientes al partido nacionalsocialista y seguidores de
Hitler, durante la segunda guerra mundial, lo ignoraron por
completo en su praxis profesional, especialmente con
prisioneros de campos de concentracién.’

1947. Consentimiento voluntario. A raiz de los crimenes

Consentimiento informado

International Ethical Guidelines

for Biomedical Research
Involving Human Subjects

Figura 3. Guias éticas internacionales ISBN 92 9036 075 5. Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas, CIOMS por sus siglas en inglés Council for International
Organizations of Medical Sciences.

cometidos en los campos de concentracién de la Alemania
nazi se establecio el “consentimiento voluntario". Durante un
afio (20 de noviembre 1945 al 1 de octubre de 1946) el
Tribunal Militar Internacional celebrd sesidén, evento
conocido como los juicios de Nuremberg, y en 1947 se
establecid el primer documento sobre procedimientos y reglas
internacionales relacionando especificamente la ética médica
y los Derechos Humanos. Este documento fue adoptado por
las Naciones Unidas en 1948.*

1948. Declaracion de Ginebra. No es considerado en si un
codigo de ética, pero se basa en el Juramento Hipocratico,
compromete al médico a velar ante todo por la salud del
paciente; fue adoptada por la 2* Asamblea Médica Mundial.
En este mismo afio surgen las Normas Eticas Internacionales
para la Investigacion Biomédica Preparado por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboracién con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) rigen la investigacion tanto en seres humanos
como en animales, junto con la Declaracion de los Derechos
Humanos (ONU 1948) dando lugar a los Codigos Nacionales
de Conducta Etica (Figura 3).

1957. Consentimiento informado. En este afio se
introduce por primera vez el término “consentimiento
informado” en un proceso legal denominado "Caso Salgo
contra Leland Stanford Jr. University Board Trustees", en el
que como resultado de una aortografia translumbar, el
paciente Martin Salgo sufri6 una paralisis permanente, razén
por la que éste demand6é a su médico con el cargo de
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negligencia. La Corte determind que previamente el médico
deberia haber informado al paciente todo lo relacionado con
el procedimiento a realizar y las implicaciones futuras, lo que
le hubiera permitido al paciente dar su consentimiento
personal en el momento que se le propuso la realizacion del
estudio."

1962. Talidomida, fue lanzada al mercado en 1957 como
un eficaz tranquilizante, utilizado para el insomnio, dolores
de cabeza, tos y resfriados. También demostrd ser un eficaz
antiemético por lo que miles de mujeres embarazadas lo
consumieron. Después de que nacieran mas de 8.000 bebés
deformes, a consecuencia de que sus madres habian tomado
la talidomida, se establecio un Proyecto de Ley de Derechos
del Consumidor el que sefiala el derecho a la seguridad, el
derecho a ser informado, el derecho a elegir y el derecho a ser
escuchado.”

1964. Declaracion de Helsinki. Promulgada por la
Asociacion Médica Mundial reunidas en Helsinki. Fueron
ratificadas y ampliadas en Tokio (1975) y en Manila (1980).
Se establecieron los principios éticos que sirven para orientar
a los médicos y otras personas que realizan investigacion
meédica en seres humanos. En este documento se propone
como propésito de la investigacién en humanos, mejorar los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos, asi
como, comprender la etiologia y patogenia de las
enfermedades, menciona también el otorgamiento del
consentimiento informado como necesidad antes de la
investigacion. Con dichas declaraciones se establecid
claramente que las personas no pueden ser un simple medio
de instrumento de analisis cientifico.""*

1972. El caso Canterbury-Spence en el distrito de
Columbia, fue uno de los acontecimientos que tuvo
influencia en el desarrollo del consentimiento informado. El
Sr. Canterbury, quien tuvo una paralisis a consecuencia de
una caida en el hospital en donde fue intervenido
quirtargicamente, aun convaleciente fue autorizado a
levantarse. Se establecio el consentimiento informado como
un derecho legal, con plena reparacién juridica si no se
proporcion6 adecuadamente al paciente. El tribunal
sentencid que la obligacion de informar debe ser extendida a
riesgos posteriores que pudieran sobrevenir.®

2001. Cédigos Nacionales de Conducta Etica en México.
La Comisién Nacional de Bioética cred el coddigo-guia
bioética de conducta profesional en abril de 2001 para regir la
conducta de médicos, enfermeras y otros trabajadores de la
salud. El punto numero 11 de este codigo-guia dice: La
actuacion del médico debe apegarse a la Lex Artis solicitando
el consentimiento informado de los pacientes o sus familiares,
excepto en los casos, como en el transcurso de una cirugia
donde se debe tomar una decisiébn para obtener mejores
resultados."

En la actualidad, la comunidad cientifica, amparada en los
derechos humanos, tales como, la inviolabilidad de la vida
humana, la libertad, la dignidad, la prohibicién de tratos
crueles y degradantes, ha logrado realizar investigaciones con

Consentimiento informado

seres humanos pero estrictamente dentro de un marco
juridico que no perjudique en forma alguna la vida, la salud y
la autodeterminacion del sujeto que participa.”"”” Dentro de
la investigacidn cientifica el consentimiento del paciente es un
elemento esencial, el cual debe ser otorgado de forma libre,
clara, espontanea, voluntaria y consciente, esto una vez que se
le haya informado la naturaleza de la intervencion, con sus
riesgos y beneficios, debe estar por escrito con una redaccion
sencilla y comprensible que, en caso de aceptar, el paciente
debe firmarlo en presencia de dos testigos. Debe quedar claro
que, al rechazar la participacién en un protocolo, de ninguna
manera se debe negar la atencion a la que el paciente tiene
derecho."™"”

El consentimiento informado se ha convertido en un
requisito indispensable de todo protocolo de investigacion
que involucre seres humanos, como un reconocimiento a la
autonomia de las personas, que debe estar por encima de la
generacion de conocimiento nuevo. Mas que la proteccion del
investigador ante eventuales problemas legales, la finalidad es
salvaguardar al paciente de abusos o descuidos por parte de
los investigadores.'*'""

El proceso de consentimiento informado requiere de cuatro
elementos claves’:

1. Informacion necesaria. Se debe brindar informacion acerca
de los objetivos, los riesgos y los beneficios, otras alternativas
para llegar a los resultados esperados y darle a conocer al
sujeto que puede hacer las preguntas necesarias para aclarar
sus dudas o que puede retirarse de la intervencién cuando asi
lo desee.

2. Entendimiento de la informacion. La comprension hace
énfasis en el lenguaje en que debe estar escrito el formato de
consentimiento, debe ser comprensible con base en las
capacidades de entendimiento de cada sujeto. En este sentido,
el lenguaje utilizado debe corresponder individualmente al
nivel de formacion de cada persona, lo que significa que en el
mismo proyecto puede haber niveles diferentes de
comunicacién y uso de lenguaje, acorde igualmente con las
creencias y educacion de los individuos. En este punto, juega
un papel muy importante la sensibilidad y paciencia del
investigador durante el proceso de comunicacidn.

3. Capacidad para consentir. Este punto es uno de los mas
complejos porque esta determinado por el criterio médico-
legal. Se refiere a la capacidad fisica, mental y moral que tiene
una persona para aceptar o negarse a participar en una
investigacion otorgando o no su consentimiento. También se
considera la proteccion adicional contra dafio o abusos
potenciales a quienes tengan una autonomia disminuida.

4. Voluntariedad. Queda estrictamente prohibido obligar a
una persona a dar su consentimiento, asi como cualquier
forma de influencia indebida ofreciendo algo a cambio por el
consentimiento. La voluntariedad es el elemento mas
importante del consentimiento informado, con ella se brinda
la oportunidad de negarse o manifestar la voluntad de
colaborar en un estudio. Admitir el consentimiento de un
sujeto que no actda de forma voluntaria, es ética y legalmente
inaceptable.

El consentimiento informado puede ser visto como un
requisito burocratico, o como el cumplimiento de un
reglamento pasando por alto que este es un requisito
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indispensable de proteccion para el médico y paciente. Desde
una perspectiva mas profunda, se puede apreciar como la
maxima expresion de una relacion médico-paciente
comprensiva y completa, una declaraciéon de respeto
irrestricto a la autonomia, una oportunidad de ofrecer
informacién completa y un compromiso para alcanzar los
mejores desenlaces para los enfermos de acuerdo con la
particular vision de ellos mismos.”

Conclusiones
El consentimiento informado es un proceso necesario que
se convierte en una conversacion entre el investigador y el

Consentimiento informado

sujeto que sera parte de un protocolo de investigacion, con
esto se consigue la protecciéon de ambas partes. El paciente
debe otorgar su consentimiento de forma libre, clara,
espontanea, voluntaria y consciente una vez que se le haya
informado acerca de la intervencion a realizar con sus riesgos
y beneficios.

La comunidad cientifica puede realizar investigacion
cientifica con seres humanos dentro de un marco juridico que
permita respetar los derechos humanos tales como la libertad,
la dignidad y la prohibicion de tratos crueles y degradantes.
Esun deber de la comunidad cientifica impulsar la cultura del
respeto por los principios de la bioética.
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Hemorragia retromolar por malformacion
arteriovenosa en el embarazo

Yamamoto-Ramos M, Campos-Coy MA, Villarreal-del Bosque N, Argueta-Ruiz RC, Sada-
Trevino MA.

Resumen

Las anomalias vasculares abarcan un campo amplio de tumoraciones blandas que afectan al 0.5% de la
poblacion. La Sociedad Internacional del Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA, por sus siglas
en inglés) las divide en tumores y malformaciones vasculares debidas a su naturaleza biologica; los
tumores vasculares son originados por una proliferacion excesiva celular y las malformaciones
vasculares son producto de la disembriogénesis de sus vasos y poseen endotelio normal. El abordaje
inicial es mediante ultrasonido. La resonancia magnética evalia la angioarquitectura y permite la
planeacion terapéutica requiriendo complemento mediante angiotomografia que valora
principalmente la erosion Osea; en caso de dudas la angiografia permite descartar aneurismas,
estenosis venosas o0 angiopatia por hiperflujo, siendo su papel fundamental terapéutico. Presentamos
el caso de una mujer con malformacion vascular que acudié a nuestro hospital por sangrado
intermitente retromolar posterior a retiro de 6rgano dental, con énfasis en su abordaje diagndstico y
manejo.

Palabras clave: Anomalias vasculares, complicaciones, diagnostico, embarazo, sangrado.

Retromolar hemorrhage due to arteriovenous
malformation in pregnancy

Abstract

The vascular anomalies include a wide field of soft tumors that affect 0.5% of the population. The International
Society forthe Study of Vascular Abnormalities (ISSVA) divides this pathology in tumors and vascular malformations
due to their biological nature; Vascular tumors are caused by an excessive cellular proliferation and vascular
malformations that are the product of the disembryogenesis of their vessels and pose endothelium normal. The initial
approach is through ultrasound, the MRI evaluates the angioarchitecture and allows the therapeutic planning
requiring to complement by angio CT that assesses bone erosion; In case of doubt, angiography allows us to rule out
aneurysms, venous stenosis or hyper flow angiopathy being its fundamental therapeutic role. We present the case of a
vascular malformation that comes to our hospital due to intermittent retromolar bleeding after a dental organ removal,
with emphasis in the diagnostic approach and management.

Key words: Bleeding, complications, diagnosis, pregnancy, vascular anomalies.
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Introduccion

Las anomalias vasculares abarcan un campo amplio de
tumoraciones blandas poco frecuentes que afectan al 0.5% de
la poblacion. La gran mayoria de los términos que las
clasifican tienden a la confusion. En 2011 Hassanein y
Mulliken encontraron que el 71.3% (228 de 320) de las
publicaciones usaban el término incorrecto.’ Desde 1996
hasta el 2014 la Sociedad Internacional del Estudio de las
Anomalias Vasculares (ISSVA, por sus siglas en inglés) las
dividi6é en tumores y malformaciones vasculares debido a su
comportamiento clinico y naturaleza biolégica. Los tumores
vasculares son originados por una proliferacién celular
excesiva y en la gran mayoria de los casos no se encuentran
desde el nacimiento, mientras que las malformaciones _ _ )

. ;s Figura 2. Resonancia magnética A) Anomalia vascular conformada por multiples vasos con fenémeno

vasculares son lesiones congenltas producto de la de ausencia de sefial; B) Imagen coronal 3DTOF, donde se evidencia irrigacion por la arteria maxilar
disembriogénesis en sus vasos con presencia de endotelio ~ internaydrenajeporlavenayugularinternay externa.

normal y debut en el embarazo o la pubertad." . . .
Las anomalias vasculares se dividen en relacion con si la cual depende dela arteria cardtida externa (Figura 1).

. . n 1 h malformacion lar licitd
poseen efecto de masa oy debido a sus vasos predominantes: Co a sospec’ a de malformac 0 V?,SCU ar se solc to
arterias, venas, capilares o linfiticos.™" resonancia magnética que reporta asimetria facial a expensas

el el .

de una imagen irregular conformada por multiples vasos que
infiltran las estructuras de los compartimientos suprahioideos
izquierdos: sublingual, submandibular, parafaringeo,
parotideo y masticador a nivel de los musculos pterigoideo
interno y externo, con importante fenémeno de ausencia de
sefial a nivel del trigono retromolar izquierdo asociado a
erosiéon dela cara interna de la mandibula a expensas de nicho
vascular a este nivel, dicha lesidbn poseia una irrigacion
principal por la arteria maxilar interna y drenaje por la vena
yugular interna y externa ipsilateral (Figura 2).

Durante su estancia presentd aumento del sangrado
retromolar, por lo que se procedidé a practicar cesarea.
Posteriormente se realizé tomografia computarizada para
planeacién del procedimiento terapéutico. El cuadro fue
manejado con angiografia terapéutica y embolizacién
selectiva de la lesion mediante coils y posterior reseccion
quirurgica (Figura 3).

Presentacion de caso

Se trat6 de paciente femenino de 21 afios, que inicid
padecimiento hace 8 afios caracterizado por tumoracion
submandibular izquierda con aumento de tamafio durante el
primer embarazo y el actual, asociada a dolor pulsatil en
dicharegion de 7/10 EVA y sangrado retromolar intermitente
de 7 meses de evolucion posterior a extraccion del tercer
molar inferior izquierdo, por lo que acude a consulta del
servicio de urgencias.

En la exploracion fisica se palpa tumoracion blanda, movil
con frémito. A la valoracion de la cavidad bucal se identifica
sangrado retromolar intermitente; se solicit6 ultrasonido dela
region que reportd una tumoracion heterogénea a expensas
de multiples iméagenes serpiginosas con flujo a la exploracion
Doppler color, presento patron venoso fasico y velocidades de
hasta 50 cm/s asi como patrdn espectral arterial de hasta 317
cm/s en arteria dominante, llamo la atencion en el trigono
retromolar izquierdo nido vascular arteriovenoso de mismas
caracteristicas. El sistema carotideo izquierdo presentod
aumento generalizado de sus velocidades de hasta 320 cm/s
con patron turbulento en el origen de la arteria cardtida
externa ipsilateral dichos cambios hemodindmicos eran
originados por la irrigacién de la malformacion arteriovenosa

Discusion

El diagnoéstico correcto es crucial para un tratamiento
adecuado, siendo el ultrasonido el estudio inicial; diferencia
entre tumores y malformaciones vasculares por sus

Figura 1. Ultrasonido que demuestra malformacion arteriovenosa con drenaje por la vena yugular Figura 3. Malformacion arteriovenosa que infiltra los compartimientos suprahioideos, con nicho
interna eirrigacion por la arteria carétida externa, presentando aumento de sus velocidades (317 cm/s). vascular en trigono retromolar condicionando erosion osea.
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caracteristicas en escala de grises, orientando también sobre
los posibles vasos nutricios y venas de drenaje; por las
caracteristicas espectrales se puede diferenciar las estructuras
que la componen. Las desventajas son el campo de vision, la
baja penetracion y que es operador dependiente.”**

La tomografia computarizada contrastada con valoracién
multiplanar asociada a reconstrucciones en proyeccion MIP
(méaxima intensidad de proyeccién) brinda una excelente
resolucion anatémica, siendo el método de eleccion para
evaluar la erosion 6sea y el nido vascular, su desventaja es que
por la radiacion ionizante deberd valorarse riesgo-beneficio
en pacientes pediatricos y mujeres embarazadas.

La resonancia magnética es el método ideal para su estudio
debido a su alta resolucion anatémica, permitiendo valorar el
involucro de tejidos blandos adyacentes e identificar
estructuras arteriales por el fenomeno de ausencia de sefial.
Puede valorar el flujo en estudios sin contraste mediante la
técnica “3D TOF” para analizar estructuras arteriales y
venosas mediante “2D TOF”. Mediante la administracion de
contraste se realiza una valoracion global de las estructuras
vasculares, siendo la desventaja que la mayoria de los nifios
menores a 5 afios deben ser realizados bajo sedacion y que no
se puede administrar gadolinio en mujeres embarazadas. El
protocolo de nuestra institucion se realiza mediante
adquisiciones con o sin inyeccion de gadolinio endovenoso y
de ser necesario técnicas secuenciales 3D en fase arterial a los
(15 segundos), venosa (60 segundos) y tardia (3 minutos).

La angiografia es usada con fines terapéuticos siendo
excelente para evaluar el nido vascular.

Anomalias vasculares con flujo arterial. Los diagnosticos
diferenciales de las anomalias vasculares con flujo arterial
esta conformado por las fistulas, malformaciones
arteriovenosas y en pacientes pediatricos los hemangiomas
infantiles en fase proliferativa.”’

Malformaciones arteriovenosas (MAV). Son lesiones
conformadas por multiples shunts arteriovenosos sin lecho
capilar interpuesto, en ocasiones puede ser acompafiada de
mutaciones en el gen supresor PTEN (Phosphatase and tensin
homologue) condicionando un comportamiento mas agresivo
con tendencia a la malignidad y mayor recidiva posterior al
tratamiento, asi como asociacién con cancer de mama,
tiroides y endometrio, asi como malformaciones venosas
intracraneales.

Las mutaciones en el gen RASAI1 (gen angiogénico) se
asocia al sindrome de Parkes Weber (combinacion de una
MVC con MAV e hipertrofia de la extremidad),
neurofibromatosis tipo I -II y malformaciones en la vena de
galeno.

Clinica

Se encuentran desde el nacimiento, sin embargo solamente
60% son evidentes al nacer, durante la etapa inicial quiescente
son silenciosas e incrementan su tamafio haciéndose
evidentes en la adolescencia, tienden a exacerbarse durante la
pubertad, embarazo, trombosis, infeccidn, trauma e ingesta
de anticonceptivos, si la MAV involucra 6rganos profundos
condiciona sobrecarga cardiaca de las cavidades derechas por

Hemorragia retromolar por MAV en el embarazo

Cuadro 1. Clasificacion ISSVA 2014

Tumores vasculares Malformaciones vasculares

Simples Combinadas  Sindromes
Benignos: Capilares CVM, CUM  *Klippel-
Hemangioma, Linfaticas LVM, ClvM  Trenaunay-
granuloma pidgeno. Venosa CAVM Weber
Localmente agresivos: MAV ClavM *Cloves
Sarcoma de Kaposi, Fistula C: Capilar *Sturge
hemangioendotelioma, AV V: Venosa Weber
etc. A: Arterial
Malignos:
Angiosarcoma,
hemangioendotelioma,

epiteloide, etc.

aumento de la precarga a expensas de paso de sangre por los
shunts arteriovenosos, la complicacion mas comun son las
hemorragias severas. A la exploracion fisica se manifiestan
como maculas rojizas, pulsatiles, calientes con Thrill
asociadas a edema. En ocasiones el rapido transito
arteriovenoso ocasiona hipertension venosa condicionando
isquemia, ulceraciones y hemorragias cutaneas en estadios
tardios.”

Schoninger clasifica su evolucién clinica en:

*Estadio I Quiescente o silencioso

<Estadio IT Expansivo: Pulsatil con Thrill.

«Estadio ITI Destructivo: Isquemia, dolor y necrosis.

*Estadio IV Descompensante: Insuficiencia cardiaca
derecha.

Imagenologia

Elultrasonido demuestra una lesion mal definida con vasos
tortuosos aumentados de tamarfio; el tronco arterial de donde
nacen los vasos nutricios presenta flujo espectral arterial
turbulento con picos sistolicos de alta velocidad superiores a
los 150 cm/s con baja resistencia y las venas eferentes
dilatacion tortuosa y patrén espectral “arterializado”. En
ocasiones es dificil diferenciar de un hemangioma infantil, si
bien puede presentar algunas fistulas arteriovenosas, se
identifican como una masa con tejidos blandos entre los
Vasos.

En resonancia magnética se identifica una masa
heterogénea conformada por multiples vasos nutricios
serpentiginosos y venas de drenaje mas prominentes que las
arterias las cuales presentan fendmeno de ausencia de sefial
en T1-T2 con realce rapido menor a 20 segundos de las
estructuras arteriales y venosas posterior a la administracion
de contraste y ausencia o discreta cantidad de tejidos blandos
intermedios entre ellos; las areas hiperintensas en T1
corresponden a trombosis, hemorragias o flujo lento.

La angioresonancia evalta la arquitectura de la
malformaciéon y permite la planeacién terapéutica
requiriendo complemento mediante Angio TAC.

El angiotomografia con reconstruccién 3D y multiplanar
con MIP valora la erosién de las estructuras 6seas siendo ideal
parala valoracion del nido malformativo asi como las arterias
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y venas involucradas.

En caso de dudas especificas para la planeacion terapéutica,
la angiografia brinda informacion adicional siendo ttil para
descartar aneurismas, estenosis venosas o angiopatia por
hiperflujo siendo complementario a la valoracién por RMN y
TAC contrastada.

Diagnostico diferencial

Fistula arteriovenosa. Comunicacion directa entre arterias y
venas sin evidencia de vasos displasicos serpentinginosos,
algunos pacientes poseen antecedentes de procedimientos
quirurgicos en el lugar de la fistula. A la valoraciéon Doppler
color presenta aumento de las velocidades en el sitio de la
fistula con arterializacidn de las estructuras venosas.

Malformacién venosa. Masa heterogénea conformada por
multiples vasos compresibles, algunos de ellos con trombosis,
se suele asociar a flebolitos, el patrén espectral es continuo,
fasico con modificacion a la valsalva, pueden llegar a
identificarse estructuras arteriales normales en su interior, en
la RMN no se evidencia fendmeno de ausencia de sefial. En la
exploracion fisica presenta disminucion de su tamafio con la
elevacidon del area afectada presentando llenado pasivo en
declive o conla maniobra de valsalva.

Malformaciones linfaticas. Multiples imagenes macro o micro
quisticas sin evidencia de flujo a la exploracion Doppler color
o poder, hiperintensas en T2 con escaso realce de las paredes
delos vasos linfaticos.

Hemangioma infantil. Lesion focal con efecto de masa y
componente intermedio de tejidos blandos entre los vasos,
puede llegar a tener patrones espectrales arteriales en la fase
proliferativa.

Hemorragia retromolar por MAV en el embarazo

Tratamiento

El tratamiento estd orientado hacia la eliminacién del nido
vascular mediante cirugia y embolizacion distal transarterial
o percutanea. Estan contraindicadas las embolizaciones
proximales con coils o ligaduras debido a que generan
estimulos isquémicos que posteriormente complican la
clinica y angioarquitectura de la MAV. "

Los agentes embdlicos utilizados son cianocrilato y alcohol
al 97%. Estan contraindicados los agentes transitorios como
Gelfoam o microparticulas debido a que la recanalizacién
asociada a mediadores angioproliferativos originados por la
isquemia y el fenémeno de reperfusién condicionan
recurrenciay deterioro clinico.

La embolizacién en la gran mayoria de los casos permite
controlar la hemorragia, disminuir el volumen vascular y las
alteraciones tréficas de la piel, sin embargo el manejo debe ser
multidisciplinario con una valoracion conjunta con cirugia.

Conclusiones

Las anomalias vasculares abarcan un campo amplio de
tumoraciones blandas que afectan al 0.5% de la poblacion.
Desde 1996 hasta el 2014 la Sociedad Internacional del
Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA) las clasifico
debido a su comportamiento clinico y naturaleza bioldgica.
La familiarizacion con los términos descritos anteriormente
permiten al médico radidlogo y clinico la adecuada
caracterizacion para el manejo multidisciplinario de estas
patologias mediante su tratamiento quirurgico e
intervencionista.
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Gliosarcoma primario, una variante
inusual del glioblastoma

Jiménez-Manrique Marco Antonioa, Quillo-Olvera Diego®, Ramirez-Aguilar Ricardo”,
Quillo-Olvera Javier

Resumen

El gliosarcoma es un tumor inusual del SNC, de baja incidencia, formado por un patron bifasico de
células gliales y elementos mesenquimales malignos. Es considerado una variante de glioblastoma y su
incidencia es mayor en hombres 1.8-3:1-1,4; representa el 2 % de todos los glioblastomas. La
localizacion mas frecuente es supratentorial especialmente en el 16bulo temporal. El diagnodstico debe
ser oportuno con apoyo de inmunohistoquimica, asi como de un manejo quirirgico temprano seguido
de quimioterapia y radioterpia para mejorar la calidad de vida del paciente a pesar de tener una
sobrevida corta.

Presentamos el caso de un paciente masculino de 47 afios, el cual fue sometido a tratamiento
quirurgico, realizando una craneotomia fronto-temporal izquierda y obteniendo resultado por estudio
histopatologico y de inmunohistoquimica gliosarcoma.

Palabras clave: Glioma; Gliosarcoma; Neoplasias; Neoplasias neuroepiteliales; Tumores
Neuroectodermicos.

Primary gliosarcoma, an unusual variant of
glioblastoma

Abstract

Gliosarcoma is an unusual tumor of the central nervous system, of low incidence, formed by a biphasic pattern by glial
cells and malignant mesenchymal elements. It is considered a variant of glioblastoma and its incidence is higher in men
1.8-3: 1-1.4; represents 2% of all glioblastomas. The most frequent location is supratentorial, especially in the temporal
lobe. The diagnosis should be timely with the support of immunohistochemistry as well as early surgical management
with subsequent chemotherapy and radiation to improve the quality of life of the patient despite having a short
survival.

We present the case of a 47-year-old male patient, who underwent surgical treatment, performing a left fronto-
temporal craniotomy and obtaining a result by histopathological and immunohistochemical study of gliosarcoma.

Key words: Glioma, Gliosarcoma, Neoplasms, Neoplasms neuroepithelial, neuroectodermal tumors.
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Figura 1. Imagen por resonancia magnética de craneo ponderada en secuencia T1 activada con
gadolinio en corte axial, la cual demuestra una lesion heterogénea bien circunscrita con centro
hipointenso y reforzamiento periférico a nivel del 16bulo frontal izquierdo.

Introduccion

El gliosarcoma es un tumor raro del Sistema Nervioso
Central (SNC), de baja incidencia, conformado por un patrén
bifasico de células gliales y elementos mesenquimales
malignos. Histéricamente reportado por primera vez en 1895
por Strobe y popularizado por Feigen y Gross en 1955. La
presentacién del gliosarcoma se encuentra entre la cuarta 'y
sexta década de la vida afectando mayormente a los hombres
en una relacién de 1.8/1, constituyen aproximadamente el
2% de todos los glioblastomas y el 0.59-0.76% de los tumores
cerebrales en adultos.” Se presenta el caso de un masculino de
47 afos con diagnostico de gliosarcoma corroborado por
histopatologia y se realiza una revision de la literatura.

Presentacion de caso
Masculino de 47 afios con un cuadro clinico de dos semanas

Gliosarcoma primario

de evolucion caracterizado por cefalea progresiva,
predominio nocturno, con una intensidad de (Escala visual
andloga) EVA 8-10 pts. Clinicamente el paciente se
encontraba con desorientacién, somnoliento, afasia motora,
pupilas reactivas 3mm, nervios craneales con edema de papila
bilateral, resto sin alteraciones, hemiparesia derecha 4/5
proporcional, hiperreflexia derecha, Babinski derecho. Se
realiza imagen por resonancia magnética simple y activada
con gadolinio la cual mostr6 una lesién heterogénea en region
frontal izquierda con centro hipointenso, con captacion de
contraste periférico, edema perilesional y efecto de masa
condicionando colapso de sistema ventricular, y
desplazamiento de estructuras de linea media de forma
contralateral (Figura 1).

Se someti6 a manejo quirdrgico, realizdndose una incision
curvilinea, craneotomia fronto-temporal izquierda,
durotomia en forma de C, y se realiza bajo vision
microscopica diseccion en el giro frontal medio
localizdndose a 1.5 cm de la corteza cerebral una lesién de
aspecto solida de color violacea (Figura 2), bien delimitada,
con plano de diseccion aracnoidea, extendiéndose hasta la
pared lateral del ventriculo izquierdo, resecandola de forma
subtotal por riesgo de afeccidén a drea motora. Se corrobora
hemostasia, cierre de duramadre a sello y recolocaciéon de
colgajo 6seo sin complicaciones. Se envia estudio
histopatoldgico con resultado de lesién neoplasica maligna
bifasica glial y sarcomatosa (Figura 3) obteniendo
marcadores de inmunohistoquimica positivo para IDHI,
IDH2, PAGF, Ki67, EGFR, compatible con gliosarcoma.

Se realizé estudio de tomografia de craneo contrastado,
observandose una reseccion aproximada de 95% de la lesion
(Figura 4). El paciente evoluciona satisfactoriamente con un
Glasgow de 15 puntos, mejoria en lenguaje y persistiendo con
hemiparesia 4/5, sin déficit agregado. Es egresado a Centro
Oncoldgico para valorar terapia coadyuvante.

Discusion

Genéticamente los gliosarcomas comparten un perfil
similar al de los glioblastomas primarios exceptuando la falta
de la sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico,
encontrandose ademas mutaciones semejantes al tumor

Figura 2. Imagen transoperatoria de la lesion de consistencia blanda y violacea, delimitada por un plano de diseccion aracnoideo.
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IDH 1
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Figura 3. Cortes histologicos de la lesion, marcadores de inmunohistoquimica positivos para IDH1, IDH2, PAGF, Ki67, EGFR confirmandose neoplasica maligna bifasica glial
y sarcomatosa.

neuro-ectodermico primitivo, acumulacién nuclear del p53, 1o6bulo temporal, pudiéndose localizar en l6bulo frontal y
deplecion del p16 y amplificacion de la cinasa dependiente de ~ pocos infratentoriales.”” En los hallazgos topograficos se
ciclina 4 (CDK4) lo que sugiere un origen monoclonal.*’ puede observar gran componente necrdtico y contraste
Anatomopatologicamente se caracteriza por un patron de  heterogéneo o lesiones hiperdensas de margen bien definido o
tejido bifésico, con areas que muestran la diferencias glial y ~ realce homogéneo siendo estas semejantes a las de un glioma
mesenquimal.”” El componente glial cumple con criterios ~y menigiomas asi como en resonancia magnética lesiones
para un glioblastoma multiforme, y el mesenquimal puede  heterogéneas con bordes delimitados o irregulares con
presentar origenes fibroblastico, cartilaginoso, 6seo musculo ~ edema peri tumoral marcado®"' también se han reportado
liso, estriado o tejido adiposo. * metéastasis extra craneales del gliosarcoma 15-30%,
Clinicamente el paciente se presenta con cefalea, afectando al higado y pulmon, ganglios linfaticos cervicales,
hemiparesia, crisis convulsivas, afasia, deterioro del estadode ~ bazo, glandulas suprarrenales, rifiones, mucosa oral, piel,
conciencia, indistinguible a los datos clinicos presentes enun  medula 6sea, craneo, costillas, y columna vertebral.*"
glioblastoma multiforme o tumor intracraneal de rapida La mutacion encontrada del isocitrato dehidrogenasa-
expansion. Se localizan supratentorial, casi la mayoria en el ~ 1(IDHI) (Tabla 1), p53, receptor del factor de crecimiento

Tabla 1. Reporte de gliosarcomas encontrando mutacién de IDH-1."

Autor y Diseiio de Numero de Gliosarcomas
afio estudio gliosaromas con IDH1
mutado
Romeike et Reporte de 1 1
al., 2011 " caso
Vajtai et al., Reporte de 1 1
2012 "7 caso
Leeetal., Retrospectivo 26 2
2012
Hiniker et Reporte de 1 1
al., 2013 " caso
Joseph et al.,  Retrospectivo 45 3
2013 "
Codispoti et Reporte de 1 1
al., 2014 " caso

Figura 4. Tomografia de craneo contrastada postoperatoria, la cual muestra una
reseccion subtotal delalesion.
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epidérmico (EGFR) son hallazgos evidenciados por la
inmunohistoquimica actualmente y el cual se puede
encontrar en nuestro paciente, asi como los reportes de Hsieh
en2016."

El pronostico es poco alentador para los pacientes con
gliosarcoma, se encuentra entre 6 y 14 meses, se requiere un
manejo multidisciplinario, llevandose acabo una reseccion
completa seguido de quimioterapia y radioterapia.****"***

Conculsién

El gliosarcoma es un tumor raro, de baja incidencia
altamente agresivo, que puede presentarse con mayor
frecuencia en adultos sin embargo existen casos reportados en
poblacién pediatrica.” No obstante el diagnostico debe ser
oportuno con apoyo de inmunohistoquimica asi como de un
manejo quirurgico temprano con posterior quimioterapia y
radiacion para mejorar la calidad de vida del paciente a pesar

de teneruna sobrevida corta.
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Sarcoma Mieloide, una entidad poco
frecuente

Rodriguez-Bautista E°, Méndez-Gonzdlez A°, Martinez-Coronel J°

Resumen

El sarcoma mieloide (SM), también llamado leucemia mieloide aguda extramedular, tumor mieloide
extramedular o sarcoma granulocitico, es una afeccion neoplasica caracterizada por la aparicion de
una o mas masas tumorales, consistentes en células mieloides inmaduras en un sitio extramedular, se
presenta cominmente en la piel, hueso o ganglios linfaticos, aunque puede aparecer en cualquier parte
del cuerpo.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 39 afios con manifestacion clinica cutanea, diaforesis
nocturnay fiebre intermitente.

El SM ocurre mas frecuentemente en asociacion con leucemia mieloide aguda (LMA), se presenta en
2.5al 9.1% de los casos; cuando se detecta antes de los signos clinicos de leucemia y en asociacion con
una biopsia de medula 6sea normal se describe como SM primario o aislado, esta rara patologia tiene
una incidencia de 2/1 000 000 en la poblacion adulta, por lo que el diagndstico clinico y patologico
puedellegar a ser un reto.

Palabras clave: diagnéstico, Leucemia mieloide aguda, Sarcoma Granulocitico, Sarcoma mieloide,
tratamiento.

Myelod Sarcoma: an uncommon entity
Abstract

Mpyeloid Sarcoma (MS), also called Acute Extramedullary Myeloid Leukemia, Extramedullary Myeloid Tumor or
Granulocytic Sarcoma, is a rare neoplastic condition characterized by the appearance of one or more tumor masses,
consisting of immature myeloid cells in an extramedullary site, commonly arising in the skin, bone or lymph nodes,
although it can appear anywhere in the body.

We present the case of a 39-year-old male patient with cutaneous clinical manifestation, nocturnal diaphoresis and
intermittent fever.

MS occurs more frequently in association with Acute Myeloid Leukemia (AML), affecting 2.5 to 9.1% of these
patients; When it is detected before the clinical signs of leukemia and in association with a normal bone marrow biopsy
is described as primary or isolated MS, this rare pathology has an incidence of 2/1 000 000 in the adult population,
thus, the clinical and pathological diagnosis can be a challenge.

Key words: Acute myeloid leukemia, diagnosis, Granulocytic sarcoma, Myeloid sarcoma, treatment
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Introduccion

El sarcoma mieloide, también llamado leucemia mieloide
aguda extramedular, tumor mieloide extramedular o sarcoma
granulocitico, es una afeccion neoplasica rara caracterizada
por la aparicién de una o mas masas tumorales, consistentes
en células mieloides inmaduras en un sitio extramedular,
surge comunmente en la piel, hueso o ganglios linfaticos,
aunque puede aparecer en cualquier parte del cuerpo.'

La enfermedad extramedular puede explicarse por la
habilidad de los blastos de invadir tejidos adyacentes por
interaccion entre las metaloproteinasas de matriz tipo 9
(MMP-9) y las integrinas 2 en la superficie de los leucocitos,
que es requerida para la migracién e invasion de las células
derivadas en la LMA. El papel de las metaloproteinasas en la
invasion de tejidos extramedulares se reafirma por la elevada
expresion de MMP-2, la metaloproteinasa de membrana tipo
1 y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-2 en la linea
celular altamente invasiva.”

El SM tiene una incidencia de 2/1 000 000 de casos en la
poblacion adulta y se presenta con mayor frecuencia asociado
a LMA (2.5 al 9.1%); la presentacion clinica depende de la
ubicacion del tumor, los sintomas generalmente ocurren
como resultado de un efecto de masa o por la disfunciéon de un
organo infiltrado localmente. Cuando se detecta antes de los
signos clinicos de leucemia y en conjunto con una biopsia de
medula 6sea normal se describe como SM primario o aislado.
Esta presentacion es mas comun en pacientes jévenes, con un
recuento de leucocitos mas alto, y con una mayor proporciéon
de LMA con diferenciacion monocitica, en comparacion con
los pacientes con LMA sin sarcoma mieloide."

Debido a que el conocimiento de esta patologia se basa
principalmente en los informes de casos clinicos y/o
contribuciones técnicas, el diagnostico clinico y patologico
del SM puede llegar a serun reto.*’

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un paciente masculino de 39 afios que
como antecedente de importancia refirié tabaquismo durante
21 afios a razon de 10 cigarros por dia, asi como etilismo
ocasional sin llegar a la embriaguez. Nego6 alergias,
enfermedades cronico-degenerativas, procedimientos
quirurgicos y transfusionales, consumo de medicamentos y
exposicion a biomasa o mielotoxicos.

Refirié cuadro clinico de 3 meses de evolucion
caracterizado por lesiones en piel tipo maculo-papulares y
algunos nodulos en térax y abdomen, no confluentes,
ocasionalmente pruriginosas, ademas de fiebre intermitente
cuantificada de hasta 38.5°Cy diaforesis nocturna (Figura 1).

Se realiz6 biopsia cutanea que reportdé Neoplasia tipo
Linfoma No Hodgkin de células grandes de nicleo hendido y
no hendido de grado Intermedio de acuerdo con la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
La inmunohistoquimica report6: CD3 (-), CD4 (+) 100%,
CD20 (+) 20% y ki67 (+) en 95% de células, con lo que se
realiz6 diagnostico de Linfoma cutdneo, tipo micosis
fungoide con alto indice de proliferacion. Ademas, mediante
tomografia por emision de positrones (PET CT) se encontrd
una lesion a nivel de cuello con indice de captacion (SUV) de
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Figura 1. Lesiones en piel. Se observan lesiones dérmicas maculo-papulares y nodulares en region
toracoabdominal.

4.2 en ganglios en segmento II y III de manera bilateral de
hasta 17 mm y medula 6sea con indice de captacion maxima
de 3.6.

En los estudios complementarios solo encontramos
elevacion de los niveles de proteina C reactiva (PCR) 40.4
mg/dl (< 5). Los valores restantes se reportaron normales.

Recibié 3 ciclos de esquema CHOEP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, etoposido, y prednisona) en cada
ciclo: 200 mg/m’ SC en el primero y 100 mg/m’ SC en 2do y
3er ciclo, el paciente presentd remision parcial de las lesiones
cutdneas, sin embargo en la evaluacion mediante tomografia
por emisién de positrones de control se encontrd alta
sospecha de actividad de linfoma en piel de torax y médula
Osea, asi como persistencia de ganglios con indice de
captacion (SUV) max 3.4 en el nivel II bilateral de hasta 12
mm, por lo que se completaron 6 ciclos de misma
quimioterapia (CHOEP).

Tres meses posteriores al tratamiento presentd de nueva
cuenta lesiones dérmicas en la misma localizaciéon
anatdmica, por lo que se realizo6 biopsia de estas y se describid
una poblacion celular infiltrativa con el siguiente perfil
antigénico: CD3+, CD20-, CD30-, CD45+ membranal y
citoplasmatico, Ki-67 (+) nuclear en el 100% de células
tumorales y se realizé diagnostico de Linfoma no
Hodgkin/Leucemia difuso, diferenciado, de células
precursoras de alto grado. Adicionalmente se realiz6 estudio
citogenético cuyo resultado fue normal (46 XY) y biopsia de
hueso y coagulo de medula osea en la cual se reportd
celularidad del 60% con componentes de todas las series
hematopoyéticas con relaciéon mieloide:eritroide de 3:1, asi
como infiltracién focal por células pequefias sugestivas de
estirpe linfoide (Figura 2).

Debido a la diferencia en los diagnésticos previos se realizd
revision de los estudios antes realizados, tanto de biopsia de
médula 6sea como de bloques de piel y se integro el
diagnostico de Sarcoma Mieloide, dada su asociaciéon con
Leucemia Mieloide Aguda se inici6 tratamiento de induccion
a la remision con antraciclinico y citarabina en régimen de
347, doxorrubicina a 50 mg/m’ SC por 3 dias, previa
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caracteristicas clinicas, radiograficas y estudios de patologia
del tejido. A nivel histologico tipicamente se observa un
infiltrado de células mieloides en diferentes estadios de
maduracién, exhibiendo cualquier linea ya sea granulocitica
omonocitica, similar ala observada enla LMA.*

La inmunohistoquimica y el Inmunofenotipo son cruciales
para un diagnostico preciso. De acuerdo a la clasificacion de
la OMS 2008, las tinciones deben incluir esterasa de
cloracetato, mieloperoxidasa y esterasa inespecifica.
Respecto al inmunofenotipo, generalmente se encuentra
positividad para: CD68/KP1, MPO, CD 117, CD 99,
CD68/PG-M1, lisozima, CD34, TdT, CD56, CD61, CD30,
Glicoforinay CD4.

Los marcadores CD13, CD33, CD117 y MPO son los mas
comunes en el analisis citométrico en tumores con
diferenciacion mieloide y CD14, CD163 y CD11c en tumores
con diferenciacién monoblastica.

Los marcadores de linaje B y T en particular CD20,

Figura 2. Biopsia de hueso. A. Se observa pieza de biopsia e inmunohistoquimica con infiltraciéon
de células hematopoyéticas. B. En columna superior se muestra tincién con hematoxilina-eosina y en
columna inferior la tincion antigénica para Cd58, CD56 y Cd3, respectivamente.

aplicacién de dexrazoxano y citarabina a 200 mg/m’ SC/dia
por 7 dias.

En el nadir del primer ciclo 3+7 de quimioterapia se
observo remision de las lesiones dérmicas y presentd cuadro
de neumonia. Durante el nadir del segundo ciclo de
quimioterapia, presento cefalea intensa en region frontal,
acompaifiado de nausea y diplopia, se realiz6 puncion lumbar
que report6 liquido cefalorraquideo de aspecto turbio, en el
citoquimico destacd la presencia de leucocitosis
1662/mm3,con deshidrogenasa lactica de 211 U/L,
proteinas de 558.3 mg/dL, en el inmunofenotipo se encontrd
97.1% de células malignas compatibles con promonocitos:
CD4+, CD5-, CD8-, CD9+, CD16-, CD24-, CD34-, CD38+,
CD45+, CD13+, CD14+, CD15-, CD33+, CD35-, CD36+,
CD41-,CD 64+.

Se administro triple quimioterapia intratecal y radioterapia
(24 Gy en craneo y 10 Gy en médula espinal) y se continud
con dosis altas de citarabina, al dia +10 de éstas el paciente
presentd dolor punzante y aumento del perimetro abdominal,
por lo que se realiz6 ultrasonido que evidenci6 liquido libre en
cavidad, mismo que se recolectd para su estudio. El
citoquimico de liquido peritoneal reportd proteinas de 4.14
g/dl, deshidrogenasa lactica 8025 U/L, celularidad 5600
leucocitos/mm3 con 75% de células inmaduras.

Posterior a este cuadro el paciente evoluciono
térpidamente, con deterioro progresivo de sus condiciones
generales, sindrome de falla medular, insuficiencia
respiratoria tipo I y evento de paro cardiorrespiratorio sin
respuesta a maniobras de reanimacion basica ni avanzada.

Discusion

El conocimiento de esta patologia se basa principalmente
en los informes de casos clinicos y/o contribuciones técnicas
por lo que el diagnostico clinico y patoldgico del SM puede
llegar a ser un reto. Cualquier infiltrado celular atipico, en
cualquier sitio, en particular, pero no exclusivamente, donde
haya un historial de neoplasia mieloide, debe hacernos
sospechar de SM.

El diagnostico se basa en una combinacion de

CD45R0O, CD791 y CD3 deben agregarse al panel para
excluir otros diagnoésticos. El analisis citogenético
usualmente se realiza en medula O6sea o sangre periférica
reportando anormalidades citogenéticas en
aproximadamente 50% de los casos, de los cuales en hasta el
35% de los casos se encuentra una translocacién del
cromosoma 8 t(8;21).°

No hay datos consensuados sobre la estrategia de manejo
del sarcoma mieloide; la mayoria de lo publicado deriva de
estudios retrospectivos de series pequefias y casos clinicos. El
tratamiento depende de la localizacion del tumor y del
momento de su apariciéon. Los tratamientos locales en los
sarcomas aislados parecen insuficientes, ya que en ausencia
de tratamiento sistémico estos progresan hacia leucemia
aguda en 88-100% de los casos, en comparacién a un 42%
cuando se administra un tratamiento sistémico, ademas el
tratamiento multimodal muestra una mayor supervivencia
global y periodo libre de progresion.’

En el tratamiento de induccién a la remision se utilizan
esquemas similares a los utilizados en la leucemia mieloide
aguda incluyendo esquemas de idarubicina y citarabina;
fludarabina, citarabina, idarubicina y G-CSF (FLAG);
ciclofosfamida, citarabina, topotecan y G-CSF (CAT-G); y
daunorubicina y citarabina, induciendo remisiéon completa
hasta en el 65% de los pacientes y logrando una sobrevida de
40 meses.’

Aunque la radioterapia es efectiva por la alta
radiosensibilidad del SM, su eficacia aunada a la
quimioterapia es desconocida, algunos estudios reportan un
incremento en la supervivencia, sin afectar este indicador a
nivel global, asi pues, su lugar en la estrategia terapéutica esta
poco definido. Se ha considerado su uso como tratamiento de
consolidacién en el sarcoma mieloide aislado, principalmente
porque la dosis efectiva es baja, sin probar su superioridad a
los esquemas de quimioterapia agresiva sola; por lo que se
considera su uso cuando la respuesta a la quimioterapia es
inadecuada, cuando existe recurrencia después de trasplante
de progenitores hematopoyéticos o cuando se necesita un
alivio rapido de sintomas por compresion a una estructura
vital. Un régimen de dosis baja de radioterapia de 24 Gy en 12
fracciones puede usarse en mayoria de los pacientes.”’
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El reciente desarrollo en el andlisis molecular ha
proporcionado oportunidades para terapias dirigidas, aunque
la infrecuencia de la enfermedad y el limitado acceso a los
analisis citogenéticos no han permitido el desarrollo de
ensayos clinicos. Se han descrito casos en los que se ha
utilizado anticuerpos monoclonales humanizados anti
CD33, asi como el uso de inhibidores de tirosina-kinasa en
pacientes con mutaciones de BCR-ABL1, FLT3-ITD vy
FLP1L1-PDGFRA con resultados prometedores como lo
son una remision de la enfermedad mas prolongada asi como
una respuesta molecular.”

El diagnostico oportuno y el tratamiento sistémico
inmediato son esenciales para alcanzar una respuesta 6ptima,
ya que es conocido que el sarcoma mieloide aislado sin
tratamiento sistémico casi siempre progresa a LMA (71-
100%), asociando el tratamiento sistémico con una mayor
sobrevida libre de enfermedad (12 meses), comparada con
radioterapia (6 meses) y cirugia (3 meses)."

Debido a la baja incidencia de la enfermedad no hay

Sarcoma Mieloide

estudios a gran escala que analicen los factores pronodsticos en
estos pacientes, sin embargo, algunas publicaciones han
demostrado que el SM solitario con anormalidades en el
cromosoma 8 tiene un peor prondstico y requieren un
tratamiento de quimioterapia mas intensivo. Asi mismo,
existe una diferencia significativa en cuanto al prondstico
entre los pacientes que se presentan con SM aislado en
comparacion con los pacientes con SM y LMA concomitante
oenaquellos que presentan recidiva de LMA.

Conclusiones

El sarcoma mieloide es una patologia rara cuyo
conocimiento se basa en gran medida en los informes de
casos, lo que hace que el diagnoéstico clinico y patologico
represente un verdadero reto, por lo que esta condicién debe
ser considerada dentro del diagnostico diferencial en el
contexto de la presencia de un infiltrado celular atipico en
cualquier sitio.
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Sindrome de Jarcho-Levin:
Reporte de caso familiar

Soto-Brambila AP y Alatorre-Jiménez MA

Resumen

La Disostosis Autosomica Espondilocostal Recesiva (ARSD) o Sindrome de Jarcho-Levin (# 277300),
es causado principalmente por mutaciones en los genes implicados en la sefializacion de Notch,
destacandose DLL3, ubicado en el cromosoma 19q13.2. Es una enfermedad rara de gravedad variable,
asociada a defectos de segmentacion vertebral y costal, caracterizada por cuello y tronco corto con
movilidad limitada, escapulas aladas y estatura baja. El objetivo es presentar dos casos de pacientes
relacionados, un hermano de 11 afios y una hermana de 16 afios portadores del sindrome. Se reporta el
cuarto y quinto caso mexicano de la literatura mundial. Un diagnostico temprano y certero favorece la
buena evolucion del paciente y permite realizar un asesoramiento genético adecuado. Reconocer y dar
seguimiento multidisciplinario ayudara a conocer la etiologia de 1a enfermedad, asi como su evolucion
y manejo.

Palabras clave: Disostosis Espondilocostal Autosémica Recesiva (ARSD, SCD, SCDO), Disostosis
Espondilocostal Tipo 16 Sindrome de Jarcho-Levin.

Jarcho-Levin Syndrome: Family case report

Abstract

Autosomal spondylocostal recessive dysostosis (ARSD) or Jarcho-Levin syndrome (# 277300) is caused mainly by
mutations of the genes involved in Notch signaling, highlighting DLL3, located on chromosome 19q13.2. It is a rare
disease of variable severity, associated with defects of vertebral and costal segmentation, characterized by short neck
and trunk with limited mobility, winged scapulae and short stature. The objective is to present two cases of related
patients, a brother of 11 years and a sister of 16 years with the syndrome. The fourth and fifth Mexican cases of world
literature are reported. An early and accurate diagnosis favors the good evolution of the patient and allows an adequate
genetic counseling. Recognizing and monitoring multidisciplinary will help to know the etiology of the disease, as well
as its evolution and management.

Key words: Autosomal Recessive Spondylocostal Disostosis (ARSD, SCD, SCDO), Spondylocostal Disostosis Type
1 or Jarcho-Levin Syndrome.
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Introduccion

El Sindrome de Jarcho-Levin (#277300) es una rara
enfermedad de gravedad variable que se asocia con defectos
de la segmentacién de las vértebras y las costillas, presenta
herencia autosémica recesiva. Los genes implicados son los
participantes en el camino de la sefializacién de Notch, DLL3
(19q13.2), MESP2 (15926.1), LFNG (7p22.3) y HES7
(17p13.1) TBX6 (16p11), RIPPLY2 (6q14). Su prevalencia es
0.25/100.000, y se estima 1 en 200 000 recién nacidos vivos,
su incidencia es desconocida. Es mas frecuente en la
poblacion de Puerto Rico, 1 en 12.000 nacidos vivos."” La
edad de aparicion es en la infancia o periodo neonatal. Se
caracteriza por cuello corto hipomévil, separacion escapular,
talla baja, multiples anomalias y fusiones vertebrales,
deformidad del torax (escoliosis severa, cifoescoliosis,
lordosis), puede causar insuficiencia respiratoria. "

El defecto ha recibido diversos nombres como: sindrome de
malformacion hereditaria de los cuerpos vertebrales,
hemivértebras multiples hereditarias, sindrome de anomalias
vertebrales pleomorficas, displasia espondilocostal, displasia
costovertebral, displasia occipito-fascio-cérvico-toracico-
abdomino-digital, displasia cerebro-fasciotoracica,
polidispondilia, y disostosis espondilotorécica.**

Los Disostosis Espondilocostal abarca a un grupo
heterogéneo de trastornos del esqueleto axial que se
caracterizan por multiples defectos de segmentacion de las
vértebras (SDV), mala alineacién de las costillas con puntos
variables de fusién intercostal, y ocasionalmente una
reduccién en el nimero de costillas.*’

Presentacion de caso

Reportes de casos, diagnosticados y abordados en Hospital
de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente, Divisioén
de Genética, CIBO, IMSS.

CASO A.- Masculino de 11 afos, producto de la segunda
gesta de 38 SDG obtenido por parto, peso de 3,250 g (Pc 90),
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talla de 49 cm (Pc 80), APGAR 9-9, a los dos afios se detectd
detencion en su crecimiento, con presencia de deformidad
torécica y cifoescoliosis notable, asi como lordosis, pero con
desarrollo psicomotor normal. Con antecedente de
enfermedades infecciosas pulmonares ocasionales, resto sin
importancia. Exdmenes paraclinicos y cariotipo normales.
Sin afeccion en otro aparato o sistema. Peso 49.500 kg (Pc 80),
talla 146 cm (Pc 60), perimetro cefalico (PC) 52 cm (Pc 60),
perimetro toracico (PT) 68 cm (Pc >90). Segmento superior
72 cm. Segmento inferior 74 cm. Brazada 142 cm, relacion de
segmentos (s/1) 1.01. (Cuadro 1, caso A).

CASO B.- Hermana de 16 afios con mismo padecimiento,
producto de la primera gesta de un embarazo normo-
evolutivo, obtenida a las 38 SDG por parto, peso 3.125 kg (Pc
90), talla 49 cm (Pc 90), APGAR 8-9, sin complicaciones
neonatales, a los 18 meses se detecta detencidn en la talla y
comienza con deformidad toracica y cifoescoliosis.
Examenes paraclinicos y cariotipo normales. Actualmente
con peso de 59 kg (Pc 90), talla 150 cm (Pc 60), PC 53 cm (Pc
60), PT 75 cm (Pc >90). Segmento superior 77 cm. Segmento
inferior 73 cm. Brazada 143 cm. (Cuadro 1, caso B). Las
caracteristicas clinicas (Figura 1A y 1B) y radioldgicas
(Figura 1C), se resumen en los cuadros 1 y 2.

Discusion

El sindrome de Jarcho-Levin es un raro transtorno que se
define por la presencia de multiples anomalias vertebrales
junto a anomalias costales, asociandose o no a otros defectos
congénitos.’

La patogénesis de estas lesiones tiene lugar en las seis
primeras semanas de vida intrauterina, durante el proceso de
diferenciaciéon mesenquimal. Cualquier alteracién en el
proceso de condrificacién de la notocorda puede provocar
una hemivértebra o una vértebra en mariposa, lo que se deriva
en una escoliosis o una cifoescoliosis congénita. Cuando la

Tabla 1. Tipos de formas de ARSD, genes afectados, localizacion y modo de herencia (heterogeneidad genética). Las mutaciones son puntuales o con

pérdida o ganancia de material génico.

OMIN Subtipo Herencia Gen / Locus Localizacion citogenética Mutacion en el gen
#277300 Disostosis Espondilocostal Tipo 1 AR SCDOI, DLL3 19q13.2 70% Del, Dupl
#122600 Disostosis Espond}lc_)costal .”ljlpo 5; AR SCDOS, TBX6 16p11.2

Incluye la polidispondilia
#613686 Disostosis Espondilocostal Tipo 4 AR SCDO4, HES7 17p13.1
#608681 Disostosis Espondilocostal Tipo 2 AR SCDO2, MESP2 15g26.1 25% Del, Dupl
#609813 Disostosis Espondilocostal Tipo 3 AR SCDO3, LENG 7p22.3 5% Del, Dupl
#616566 Disostosis Esponilocostal Tipo 6 AR SCDO6, RIPPLY2, 6ql4.2
Céorf59
271520 Disostosis Espondilocostal con atresia

anal y anomalias urogenitales

ARDS: Disostosis Espondilocostal Autosomica Recesiva, AR: Autosémico Recesivo, Del: Delecion, Dupl: Duplicacion.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de ambos casos con Sindrome de Cuadro 2. Hallazgos radioldgicos de ambos casos con Sindrome de

Jarcho-Levin Jarcho-Levin

Caracteristicas clinicas Caso A Caso B Hallazgos radioldogicos Caso A Caso B
Talla baja + + Fusion de vértebras + +
Cuello corto + + Hemivértebras F +
Torax corto 4 + Fusion costal + +
Abdomen protuberante + + Otras malformaciones de las costillas + +
Occipucio prominente + + Escoliosis + +
Puente nasal ancho + + Cifoescoliosis o +*
Narinas antevertidas - + Lordosis F S
Fisuras palpebrales hacia arriba + +
Pectus carinatum + +
Aumento del diametro AP del térax + + Las anomalias del desarrollo costales aparentemente son
Anomalias de tubo neural ° = secundarias a las anomalias vertebrales y suelen localizarse
Anomalias de tracto urinatio t - con mayor frecuencia en la concavidad de la curva escoliotica.
ﬁnon}ah,as DD . . - Ya que la patogénesis de esta enfermedad tiene lugar

ernias inguinales y/o umbilicales, hernia - - S . , .

diafragmatica durante la vida intrauterina, seria importante ser capaces de
Paladar hendido 3 - diagnosticarla en la ecografia del segundo o tercer trimestre
Criptorquidia 2 - del embarazo. Una vez nacido, la radiografia de torax debe

realizarse lo antes posible en nifios con tronco corto. El
manejo neonatal inmediato es fundamental para el mejor
pronoéstico de los pacientes con fenotipos mas lesivos. El
asesoramiento genético es obligado.’

alteracion se produce en la osificacion de los centros
cartilaginosos, lo que se produce es una vértebra no
segmentada."’

Figura 1. A) Talla baja desproporcionada, discreta blefarofimosis, puente nasal ancho y narinas antevertidas, cuello y toxax corto, aumento del didametro A-P; B)
Cuerpos vertebrales con cuboides, escoliosis, cifoescoliosis, lordosis, edad 6sea acorde a la cronologica; C) Radiografia con alteraciones de arcos costales, costillas en
forma de abanico, con amplia fusion posterior y multiples defectos de segmentacion vertebrales.
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Soto-Brambila y Alatorre-Jiménez

El principal problema médico de estos pacientes es el
respiratorio, ya que presentan una insuficiencia respiratoria
de tipo restrictivo con infecciones de repeticion. En la mayoria
de los casos con el tratamiento conservador (controles
radiologicos periodicos, fisioterapia y control de las
infecciones) se consiguen excelentes resultados. Sin embargo,
existen casos de grandes deformidades progresivas que
requieren un tratamiento quirdrgico para la correccion de las
escoliosis o correcciéon de las deformidades costales. El
pronostico de estos pacientes varia dependiendo de la
severidad de las malformaciones, pero en general la
supervivencia es elevada gracias al buen control evolutivo.

La clasificacion y el significado del Sindrome de Jarcho
Levin es aun incompleto y es un desafio tanto para radidlogos,
genetistas, ortopedistas, pediatras, rehabilitadores y como
para patologos.®

Estudios moleculares y clinicopatoldgicos con estudios de
autopsia de casos nuevos, son fundamentales para conocer la
expresion heterogénea de las manifestaciones esqueléticas y
extraesqueléticas de este sindrome tan variable.™"

Sindrome de Jarcho-Levin

Conclusion

La concordancia clinica y radioldgica, asi como el
diagnéstico diferencial principalmente con Sindrome de
Goldenhar, Sindrome de Larsen, Sindromes oculo-
vertebrales, Sindrome de Klippel-Feil, displasias &seas
congénitas severas, permiten caracterizar una disostosis
espondilocostal producida por una mutacién autosémica
recesiva. Se reporta el cuarto y quinto caso mexicano de la
literatura mundial. Un diagndéstico oportuno y certero
favorece la buena evolucién del paciente y permite realizar un
asesoramiento genético adecuado. Reconocer y dar
seguimiento multidisciplinario ayudara a conocer la etiologia
de la enfermedad, asi como su evolucién y manejo para
proporcionar una mejor calidad de vida.

Los autores declaran que no existe conflicto de interés.
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Dolor tordcico asociado con una vértebra

en mariposa

. . b . b .~ - b
Rivera-Silva Gerardo™’, Flores-Guerrero Daniela®, Trevifio-Alanis Ma. Guadalupe

Figuras 3 y 4. Se observan células con inclusion intracitoplasmasticas, cg

Descripcion de laimagen

Adolescente masculino de 17 afios de edad con
historia de dolor tordcico subito, continuo, intenso que
variaba con el cambio postural o a la palpacién, con
irradiacién a la espalda; se presentd en 4 ocasiones,
con una duracion de 3 a 5 dias, durante los tltimos 6
meses. En la exploracién fisica, no se detectd la
presencia de posturas anémalas ni lesiones dérmicas
localizadas en torax. Peso 80 kg y talla de 185 cms
(IMC 23.4kg/m?). El electrocardiograma fue normal,
mientras que en la radiografia lateral de torax se
identific6 una imagen probable de aplastamiento
vertebral a nivel de la quinta vértebra toracica (T5). Se
realiz6 una tomografia computarizada de torax (TC)
que evidenci6 la presencia de una vértebra en
mariposa a nivel de T5; asimismo, la resonancia
magnética de columna toracica (RM) corroboro6 la
anomalia, acompafiada de una disminucion en la
altura de los discos intervertebrales T4-T5 y T5-T6.
Como tratamiento se propuso la correccion quirdrgica
de la anomalia vertebral, mientras el paciente ha sido
sometido a fisioterapia con estimulacion eléctrica.

El cuadro clinico producido por esta anomalia se

caracteriza por ser asintomatico, y en general es un
hallazgo radioldégico; empero, puede verse
comprometida la biomecanica de la columna,
causando un dolor inespecifico. Puede presentarse de
forma aislada, o bien asociarse con los sindromes de
Pfeiffer, Crouzon, Kallann, Jarcho-Levin, Alagille, o
con la aplasia o hipoplasia millerianas y
cifoescoliosis'. Ante una imagen radiolégica
sospechosa de esta patologia, se debe realizar tanto la
TC como la RM de columna para confirmar el
diagnoéstico y descartar otras malformaciones
congénitas del tipo diastematomielia, vértebras
supernumerarias, entre otras’. Por otra parte, se debe
considerar que para la identificacion prenatal, es
recomendable la utilizacién del ultrasonido fetal
tridimensional’.
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Deteccion fenotipica de Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacteriaceae
productoras de carbapemenasas

Rodriguez-Aldama Juan Carlos, Tovar-Calderén Yanet Estrella

eteccién fenotipica bacterias productoras de carbapemenasas k4

Corte de CIM, pg/mL

>4
>8

MEROPENEM O
IMIPENEM

> Corte de CIM Corte de CIM
Bacteria probable productora de Bacteria no resistente a los
carbapemenasas carbapenémicos
|
Realizar mCIM,

PRUEBA DE DETECCION
DE CARBAPEMENASAS

Diametro de la zona de 6-15 mm Diametro de la zona de 16-18 mm
o presencia de colonias puntiformes o diametro de zona > y presencia
dentro de la zona de 16-18 mm de colonias puntiformes

Diametro de la zona
> 19 mm (zona clara)

mCIM positiva mCIM negativa mCIM in_determingda
Bacteria productora de Resistencia a los carbapenémicos La presencia o ausencia de
carbapemenasas no mediada por carbapemenasas carbapemenasas no puede
ser confirmada

PRUEBA DE DIFERENCIACION

EDTA,

1. CIM para Enterobacteriaceae

Incremento de la zona 2. CIM para Pseudomonas aeruginosa .
oz 3. Inactivacion de carbapenem modificado (mCIM)
>
de didmetro > 5mm 4. eCIM

| 5. MBL (metallo-B-lactamasa)

| | Referencias bibliograficas

DE CARBAPEMENASAS
(SOLO ENTEROBACTERIACEAE)

MBL’ positiva MBL negativa + CLSI. Performance Standards for
Antimicrobial Susceptibility Testing. 29th ()
(NDM’ VIM’ Il\/[P) (KPC’ OXA’ SME) ed. CLSI supplement M100.Wayne, PA: 4
Clinical and Laboratory standards
Institute; 2019.

Este algoritmo basado en las recomendaciones del CLSI (M100) ha demostrado tener muy buenos valores de
sensibilidad y especificidad para la deteccion de carbapenemasas producidas por Enterobacteriaceae y
Pseudomonas aeruginosas. Es importante sefialar que todos los valores de corte de CIM por arriba de los puntos
de corte de resistencia reportados por los diversos sistemas automatizados deben de ser corroborados por
microdilucion en caldo.

La revision critica del antibiograma puede ayudar a identificar algunos patrones de carbapemenasas: La
presencia de una carbapenemasas del tipo OXA se pudiera sugerir en el antibiograma al identificar resistencia
aislada a ertapenem con presencia de susceptibilidad a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. En el
caso de las carbapemensas del tipo KPC se observan valores de MIC por arriba de los valores categoricos
verdaderamente resistentes.

*Departamento de Infectologia, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran.
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1.

) grecolatina y la mesoamericana. Tiene un
:n gusto especial por la ingenieria de la

imaginacion, al crear lo que él llama “objetos

imposibles”; buscando que cada obra tenga un discurso propio que
incentive al espectador a imaginar y construir de lo ordinario, algo
extraordinario.Ha expuesto en multiples galerias y museos en México,
Europa, Canada, U.S.A. Es seleccionado estatal en dibujo en arte joven
Jalisco, ademas de la Bienal de Florencia, Bienal de Viena. Sus mas
recientes expos son Gateway en New York City, solo en Colorida, en
Lisboa, Portugal y sus obras forman parte de importantes colecciones
como Banco Bansi y Fundacion Black Coffee ademas de coleccionistas
privados en diversos paises. Es coautor e ilustrador del libro Deseos entre
Burbujas e ilustrador del cuento Sefioras y Sefiores de Ninah Basich por
Editorial CIDCLI.

http://edenmir.com/
https://www.instagram.com/eden.mir/
https://www.facebook.com/eden.mir.arte
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