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EDITORIAL

Post-COVID-19 syndrome

Raul Carrillo-Esper*
Instituto Nacional de Rehabilitacién “Luis Guillermo Ibarra Ibarra”, Divisién de Areas Criticas, Ciudad de México, México

COVID-19, secundaria a la infeccion por virus
SARS-CoV-2, es una enfermedad con diferentes
manifestaciones, desde presentaciones leves autoli-
mitadas hasta formas graves asociadas a afeccion
multisistémica y elevada mortalidad. Conforme avan-
zaba el conocimiento del comportamiento de la enfer-
medad, se observo que en un buen numero de los
pacientes que sobrevivian se podian presentar dife-
rentes complicaciones, entre las cuales destaca el
sindrome pos-COVID-19, cuya fisiopatologia es mul-
tifactorial y esta asociada a las secuelas del dafio
organico inducido por el virus, lesién endotelial,
estado inflamatorio y protrombdtico persistente y a los
efectos de la hospitalizacion, en especial en la unidad
de cuidados intensivos, entre otros.’

Diferentes estudios han mostrado la elevada inci-
dencia de sindrome pos-COVID-19. Desde la primera
oleada de COVID-19 se reporté que en 10 a 20 % de
los pacientes persistian los sintomas a las tres sema-
nas, a pesar de su recuperacion de la fase aguda.
Otros estudios posteriores demostraron que este
fendmeno era frecuente. Carfi et al.? reportaron per-
sistencia de sintomas en 87.4 % de 143 pacientes con
COVID-19 a los 60 dias de su alta. En un estudio
multicéntrico en el que participaron 38 hospitales del
area de Michigan en el que se incluyé a 1250 pacien-
tes que se siguieron por via telefénica, 32.6 % de 488
enfermos que completaron la fase de seguimiento a
60 dias presentd persistencia de los sintomas y en
18.9 %, estos se intensificaron o aparecieron nuevas
manifestaciones.® Huang et al.* en un estudio pros-
pectivo realizado en la provincia de Wuhan en el que
se incluyeron 1733 pacientes, demostraron que 76 %

Correspondencia:
*Raul Carrillo-Esper
E-mail: raulcarrilloesper @ gmail.com

Fecha de recepcion: 03-03-2022
Fecha de aceptacion: 08-03-2022
DOI: 10.24875/GMM.22000072

presentaba al menos un sintoma a los 60 dias de
seguimiento.

Desde la descripcion del sindrome pos-COVID-19
se han desarrollado diferentes criterios definitorios.
De estos destacan los de la Guia NICE, en la que se
clasifican las manifestaciones acorde con el tiempo
una vez que se inicia la enfermedad:

— COVID-19 aguda, manifestaciones clinicas en las

primeras cuatro semanas.

— COVID-19 sintomatica en curso, manifestaciones
en las primeras 12 semanas.

— Sindrome pos-COVID-19, conjunto de signos y
sintomas que se desarrollan después de una
infeccion por SARS-CoV-2 (y ya con prueba ne-
gativa), que persisten por mas de 12 semanas y
que no se relacionan con otra causa.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), el sindrome pos-COVID-19 se define
como una condicion “que se presenta en individuos
con antecedentes de una probable o confirmada
infeccién por el virus SARS-CoV-2, tres meses des-
pués del inicio de COVID-19, cuyas manifestaciones
persisten al menos dos meses y que no pueden ser
explicadas por un diagndstico alternativo”. A esta enti-
dad, catalogada por la OMS como nueva y emer-
gente, se le ha denominado “COVID-19 de larga
duracién”.®

El sindrome pos-COVID-19 se posiciona como un
problema de salud publica por la discapacidad que
condiciona y el nimero creciente de pacientes que
cursan con esta entidad. Es un sindrome complejo y
heterogéneo en cuanto a sus manifestaciones clinicas
y se presenta en diversos grupos etarios, incluso

Gac Med Mex. 2022;158:121-123
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com
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después de formas leves de la enfermedad. Los sin-
tomas y signos son multisistémicos, variados, sobre-
puestos, persistentes, en brotes y fluctuantes al paso
del tiempo, lo que limita la calidad de vida y retarda
la reintegracion de los pacientes a sus actividades
cotidianas.® Destacan la fatiga, disfuncién cognitiva,
sindrome de taquicardia postural ortostatica, cefalea,
estrés postraumatico, alteraciones del suefio, disnea,
tos, mialgias, artralgias, anosmia, disgeusia, manifes-
taciones cardiacas y gastrointestinales, por mencio-
nar algunas.

Debido a la heterogeneidad del sindrome, los
pacientes pueden presentar una constelacion de sin-
tomas y signos que se relacionan con los efectos
residuales de COVID-19 aguda en mdltiples 6rganos,
en especial en la forma grave; destacan la fibrosis
pulmonar, las secuelas de la hospitalizacién prolon-
gada, como el sindrome posterapia intensiva, y los
efectos del estado proinflamatorio y protrombdtico,
entre los que sobresalen la enfermedad tromboembé-
lica venosa y la inflamacién crdnica. Por su forma de
presentacion, se han descrito cinco tipos relaciona-
dos con las condiciones generales y la reserva orga-
nica del enfermo previas a la enfermedad, la gravedad
y las caracteristicas de la presentacion y evolucion
de la sintomatologia.

a) Tipo |, pacientes con sintomas y signos relacio-
nados con la gravedad de la infeccion, dafio a
organo blanco y comorbilidades.

b) Tipo Il, pacientes con sintomas que persisten por
mas de seis semanas posterior al inicio de la
enfermedad.

c) Tipo lll, pacientes con recuperacion inicial que
desarrollan sintomas con una duracién menor de
tres meses 0 mayor a seis meses.

d) Tipo 1V, portadores asintomaticos que desarro-
llan sintomas menor a tres meses 0 mayor a seis
meses.

e) Tipo V, pacientes con sintomas leves o portado-
res asintomaticos que fallecen subitamente en
los siguientes 12 meses.”®

El sindrome pos-COVID-19 es una enfermedad
compleja que requiere evaluacion, tratamiento y
seguimiento especializado. Para alcanzar una ade-
cuada calidad de atencidn es prioritario organizar cli-
nicas que estén constituidas por un grupo
transdisciplinario de expertos en diferentes areas de
la medicina, en las que se aborde a los pacientes de
manera integral y personalizada. Esta iniciativa
requiere un gran esfuerzo institucional en los sectores
publico y privado. Hasta el momento no hay un

tratamiento especifico para esta enfermedad, pero la
rehabilitacion se ha posicionado como uno de los
pilares del manejo, en conjunto con diversos medica-
mentos, que se prescriben acorde con la sintomato-
logia dominante. La continuidad de la atencién y la
comunicacién son esenciales y por este motivo los
profesionales de la salud requieren un proceso de
capacitacion y educacion médica continua para
enfrentar con éxito los retos que impone esta enfer-
medad. La familia es fundamental en el cuidado de
estos enfermos, motivo por el cual debera ser incluida
en el proceso educacional, en conjunto con el paciente,
lo que les dara certidumbre y confianza en lo referente
al tratamiento y seguimiento, y evitara falsas expec-
tativas o caer en tratamientos empiricos o futiles.®'°
Es importante sefialar que a pesar de los avances
en el conocimiento del sindrome pos-COVID-19, aun
existe mucho por aprender, en especial respecto a sus
patrones de comportamiento y evolucion, las peculia-
ridades en diferentes grupos etarios, raciales y de
género; el tratamiento y el desarrollo y relacién con
otras enfermedades, entre las cuales destacan las
autoinmunes, la diabetes mellitus y el cancer, asi como
su impacto en la salud publica y los costos de la aten-
cion de esta nueva y discapacitante enfermedad."'®

Financiamiento
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documento.
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El autor declara que no existe conflicto de intereses.
Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. El autor
declara que para esta investigacion no se realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. El autor declara
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. El autor declara que en este articulo no apa-
recen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Nalbadian A, Seghal K, Gupta A, Madhavian MV, McGroder C, Stevens JS,
et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nat Med. 2021;27:601-615.

2. Carfi A, Bernabei R, Landi F; Gemelli against COVID-19 Post-Acute Care
Study Group. Persistent symptoms in patients after acute COVID-19.
JAMA. 2020;324:603-605.



. Chopra V, Flanders SA, O’'Malley M, Malani AN, Prescott HC. Sixty-day
outcomes among patients hospitalized with COVID-19. Ann Intern Med.
2020;174:576-578.

. Huang C, Huang L, Wang Y, Li X, Ren L, Gu X, et al. 6-month conse-
quences of COVID-19 in patients discharged from hospital: a cohort
study. Lancet. 2021;397:220-232.

. World Health Organization. A clinical case definition of post COVID-19
condition by a Delphi consensus, 6 October 2021 [Internet]. Suiza: World
Health Organization; 2021.

. National Institute for Health and Care Excellence. COVID-19 rapid gui-
deline. Managing the long-term effects of COVID-19 (NG188) [Inter-
net]. Reino Unido: National Institute for Health and Care Excellence;
2021.

. Carod-Artal FJ. Post-Covid-19 syndrome: epidemiology, diagnostic
criteria and pathogenic mechanisms involved. Rev Neurol
2021;72:384-396.

Carrillo-Esper R: Sindrome pos-COVID-19

. Raveendran AV, Misra A. Post-COVID-19 syndrome (“long COVID”) and

diabetes: challenges in diagnosis and management. Diabetes Metab
Syndr. 2021;15:102235.

. Shah W, Hillman T, Playford ED, Hishmeh L. Managing the long-term

effects of covid-19: summary of NICE, SIGN, and RCGP rapid guideline.
BMJ. 2021;372:136-140.

. Hindmarch W, McGhan G, Flemons K, McCaughey D. COVID-19 and

long-term care: the essential role of family caregivers. Can Geriatr J.
2021;24:195-199.

. Feldman EL, Savelieff MG, Hayek SS, Pennathur S, Kretzler M, Pop-Bu-

sui R. COVID-19 and diabetes: a collision and collusion of two diseases.
Diabetes. 2020;69:2549-2565.

. Gracia-Ramos AE, Martin-Nares E, Hernandez-Molina G. New onset of au-

toimmune diseases following COVID-19 diagnosis. Cells. 2021;10:3592-3601.

. Saini G, Aneja R. Cancer as a prospective sequela of long COVID-19.

Bioessays. 2021;43:2000331.

123



. . ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

ARTICULO ORIGINAL

Alma A. Sanchez-Rojas,’ Arturo Garcia-Galicia,? Eduardo Vazquez-Cruz,® Alvaro J. Montiel-Jarquin?* y

Alejandra Aréchiga-Santamaria*

"Unidad de Medicina Familiar 6, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS); 2Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”, Hospital de
Especialidades, IMSS; 3Unidad de Medicina Familiar 1; *Servicio de Psicologia, Centro de Atencién Integral GARE Infantil. Puebla, México

Resumen

Introduccion: La obesidad infantil es un problema de salud publica mundial. En México, la prevalencia es de 35 % y continua
ascendiendo. Objetivo: Determinar la correlacion entre autoimagen, autoestima y depresion en nifios de ocho a 14 afios con
y sin obesidad. Métodos: Estudio transversal comparativo de 295 nifios: 116 nifios con sobrepeso u obesidad (grupo 1) y
179 sin obesidad (grupo 2). Se registrd indice de masa corporal, escolaridad, aprovechamiento escolar, conflictos escolares,
nivel socioecondmico, autoimagen (actual, deseada), satisfaccion, autoestima y presencia de depresion. Se utilizé estadistica
descriptiva, rho de Spearman y U de Mann-Whitney; p < 0.05 se considerd significativa. Resultados: En el grupo 1, 53.4 %
de los nifios se autopercibio con normopeso y en 77.6 % la autoimagen deseada era normopeso; 67.2 % deseaba ser mas
delgado; en 53.4 % la autoestima era elevada; 75.9 % se observd sin depresion. En el grupo 2, en 79.3 % la autoimagen
actual era normopeso y la autoimagen deseada en 85.5 % fue normopeso; 35.2 % deseaba ser mds delgado; la autoestima
era elevada en 49.7 % y 77.1 % no presentaba depresion. Se identificaron correlaciones significativas en autoestima-depresion
(r = 0.228) y autoestima-nivel socioecondémico (r = 0.130). Conclusiones: La autoimagen actual y la satisfaccion corporal son
diferentes en nifios y adolescentes con y sin obesidad. La relacion de la autoestima y sintomas depresivos inicia desde la
edad escolar.

Obesidad. Imagen corporal. Autoestima. Insatisfaccion corporal.

Self-image, self-esteem and depression in children and adolescents with and without
obesity

Abstract

Introduction: In Mexico, the prevalence of childhood obesity is 35%, and it continues to increase. Objective: To determine
the correlation between self-image, self-esteem and depression in children aged 8 to 14 years with and without obesity.
Methods: Cross-sectional, comparative study of 295 children: 116 with overweight/obesity (group 1) and 179 with normal
weight (group 2). Body mass index, scholarship, school achievement, school problems, socioeconomic status, self-image (cur-
rent, desired), satisfaction, self-esteem and presence of depression were recorded. Descriptive statistics, Spearman’s rho and
Mann-Whitney’s U-test were used; a p-value < 0.05 was considered significant. Results: In group 1, 53.4% perceived them-
selves as with normal weight, and in 77.6%, the desired self-image was normal weight; 67.2% wanted to be slimmer; in 53.4%,
self-esteem was high, and 75.9% had no depression. In group 2, current self-image was normal weight in 79.3%, and the
desired self-image was normal weight in 85.5%; 35.2% wanted to be slimmer; self-esteem was high in 49.7% and 77.1% had
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no depression. Significant correlations were observed for self-esteem-depression (r = 0.228) and self-esteem-socioeconomic
status (r = 0.130). Conclusions: Current self-image and body satisfaction are different with and without obesity. The relation-
ship between self-esteem and depressive symptoms begins at school age.

Obesity. Body image. Self-esteem. Body dissatisfaction.

|ntroducci6n

La obesidad es una enfermedad crénica por aumento
de grasa corporal e incremento de peso, ocasionada
por un balance energético positivo. Se asocia a dete-
rioro de los habitos alimentarios y a sedentarismo.! En
las ultimas décadas se registra un aumento exponen-
cial. Se considera la epidemia del siglo por su reper-
cusién negativa en la morbimortalidad, la calidad de
vida y el gasto sanitario. Las comorbilidades estan
presentes desde el nacimiento y los factores de riesgo
cardiovascular tienden a agruparse.?

El 80 % de los nifios y adolescentes obesos serén
adultos obesos y frecuentemente presentaran trastor-
nos psicolégicos. En México, la prevalencia de la
obesidad ha aumentado desde 1998 y actualmente es
de 35 % y contina ascendiendo.® La etiologia es
multifactorial: genética, neuroquimica, metabdlica,
celular, hormonal, psicoldgica, social y cultural. El
abordaje psicoldgico es imprescindible en la valora-
cién individual en cuanto a etiologia, persistencia,
autoimagen, depresién y autoestima.*

La imagen corporal en los nifios incluye la
autoimagen corporal y la imagen que perciben los
padres. La obesidad afecta negativamente la per-
cepcion social y las actitudes de ambos componen-
tes.® La insatisfaccion corporal que produce se
asocia a autoestima baja, depresion y el inicio de
trastornos de la conducta alimentaria.® El nifio con
obesidad se siente excluido en la ropa, la moda y
actividades ludicas de una sociedad con patrones
estéticos a favor de la delgadez.” Este aspecto en
México esta poco estudiado.?

El objetivo del presente trabajo fue determinar la
relacion entre autoimagen, autoestima y depresion en
nifios con y sin obesidad, de ocho a 14 afios de edad,
en Puebla, México.

Métodos

Se tratdo de un estudio comparativo, transversal,
prospectivo, en nifios con y sin obesidad en una uni-
dad de medicina familiar del Instituto Mexicano del
Seguro Social en Puebla, México.

Se incluyeron pacientes de ocho a 14 afios, de uno
y otro sexo, atendidos en la consulta externa; los
nifos y sus padres firmaron carta de asentimiento y
de consentimiento informado, respectivamente. Se
eliminaron a quienes no contestaron completamente
las encuestas que se les aplico.

Se registrd edad, sexo, peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), escolaridad, aprovechamiento escolar
y conflictos escolares de los pacientes, los cuales
fueron clasificados segun su peso de acuerdo con las
tablas de los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades de Estados Unidos correspondien-
tes a edad y sexo:

— Grupo 1: pacientes con IMC indicativo de sobre-

peso y obesidad.

— Grupo 2: pacientes con IMC normal.

Se aplicaron los siguientes instrumentos:

1. Método de Graffar. Evalua el nivel socioeconé-
mico (NSE) de la poblacién; su validez en la
poblacién mexicana se comprobd en 1994, con
sensibilidad y especificidad de 84 %. Evalua cua-
tro variables: ocupacion del jefe de familia, nivel
de educacién de la madre, principal fuente de
ingresos de la familia y condiciones de vivienda.
El resultado se estratifica en NSE alto, medio
alto, medio bajo, obrero y marginal.®

2. Cuestionario de siluetas de Stunkard. Evalia la

imagen corporal con alta sensibilidad y especifi-
cidad; en 2009 fue validado en poblacién mexi-
cana. Se muestran nueve siluetas corporales de
hombres y mujeres, desde muy delgado a muy
obeso. Los sujetos eligen la figura mas aproxi-
mada a su silueta y también a la que les gustaria
parecerse. Este cuestionario ha sido comparado
con el IMC y ha demostrado ser un instrumento
valido, confiable y efectivo para evaluar obesidad
en nifios, adolescentes y adultos.*
Los resultados ofrecen tres medidas: la imagen
actual, la imagen deseada y la discrepancia (de-
seada-actual). Esta ultima es la medida de satis-
faccién con la imagen corporal. La discrepancia
igual a 0 indica satisfaccion, un valor positivo
traduce deseo de ser mas grande y un valor ne-
gativo refleja deseo de ser mas delgado.™
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3. Escala de autoestima de Rosenberg. Fue valida-
da en castellano por Echeburda en 1995; registra
una consistencia interna de 0.77 a 0.88. Incluye
10 items que evaluan respeto y aceptacion de si
mismo. La mitad de los items estan enunciados
positivamente y la otra mitad, negativamente; la
puntuacion total oscila entre 10 y 40. El resultado
puede ser autoestima elevada, media o baja."

4. Escala de depresion de Birleson. Evalla la seve-
ridad de la sintomatologia depresiva en nifios y
adolescentes, y puede utilizarse para supervisar
la respuesta al tratamiento. Se validé en pobla-
cion mexicana en 1996, con consistencia interna
de 0.85. Consta de 18 reactivos que pueden
calificarse de 0 a 2 puntos. Se obtienen los si-
guientes grupos: sin depresion, con sintomas de-
presivos y con depresion.'?

Para el andlisis de los datos se utilizo estadistica
descriptiva, prueba U de Mann-Whitney y rho de
Spearman. Se consider¢ significativa una p < 0.05.

El presente trabajo fue aprobado por el Comité
Local de Investigacion en Salud numero 2104 del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Todos los par-
ticipantes y sus tutores firmaron carta de consenti-
miento informado. Todos los datos fueron manejados
con estricta confidencialidad. Los hallazgos fueron
comentados oportunamente con los padres y los
médicos tratantes para normar conducta.

Resultados

Se reclutaron 295 nifios. Se elimind un paciente por
no completar adecuadamente el cuestionario.

Grupo 1

Estuvo integrado por 116 pacientes. Se registraron
las medias + desviacion estandar siguientes: edad
10.62 + 1.00 afios (minimo 8, maximo 13), IMC
22.86 + 2.53 kg/m?2 (minimo 19.2, maximo 32.5), esco-
laridad 7.72 + 1.21 afos (minimo 4, maximo 11) y
aprovechamiento escolar 8.33 + 0.77 (minimo 6,
maximo 10). Las modas fueron sexo masculino 61.2 %,
sin conflictos escolares 90.5 %, NSE medio bajo
39.7 % (Tabla 1).

Los resultados de la Escala de Stunkard indicaron
normopeso como imagen actual en 53.4 %, normo-
peso como imagen deseada en 77.6 % y el deseo de
ser mas delgado respecto a la satisfaccion corporal
en 67.2 % (Tabla 2).

Nivel socioeconémico de los pacintes (p = 0.910)

Alto 43 6.1
Medio alto 18.1 16.8
Medio bajo 39.7 34.6
Obrero 31.9 35.2
Marginal 6.0 7.3

Evaluacion de autoimagen

Imagen actual  Delgadez 3.4 10.1
(p = 0.000)
Normopeso 53.4 79.3
Sobrepeso 25.0 9.0
Obesidad 18.2 1.6
Imagen Delgadez 6.9 5.6
deseada
(p = 0.846) Normopeso 77.6 85.5
Sobrepeso 14.7 8.9
Obesidad 0.8 0
Satisfaccion Satisfecho 18.1 32.4
(p = 0.000)
Deseo de ser 14.7 324
mas grande
Deseo de ser 67.2 35.2

maés delgado

La calificacion de autoestima elevada fue la més
frecuente (53.4 %, Figura 1).

La aplicacién de la escala de Birleson indico que
no habia depresion en 75.9 %, si bien 24.1 % (28
pacientes) registraron sintomas depresivos (Figura 2).

Grupo 2

Se reclutaron 179 nifios. Las medias + desviaciones
estandar fueron edad 10.53 + 1.15 afios (minimo 8,
maximo 13), IMC 17.54 + 5.23 kg/m? (minimo 10.1,
maximo 20.7), escolaridad 7.63 + 1.32 afios (minimo
4, maximo 12), aprovechamiento escolar 8.48 + 0.77
(minimo 6.5, maximo 10). Se obtuvieron las siguientes
modas: sexo masculino 46.9 %, sin conflictos escola-
res 87.2 %, NSE medio bajo 34.6 % (Tabla 1).

La imagen actual fue de normopeso en 79.3 %, al
igual que en la imagen deseada en 85.5 %; en cuanto
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Tabla 3. Correlaciones

Autoimagen (satisfaccion corporal)-autoestima
Autoimagen (satisfaccion corporal)-depresién
Autoimagen deseada (satisfaccion)-nivel socioeconémico
Autoestima-depresion

Autoestima-nivel socioecondémico

Depresion-nivel socioecondémico

a la satisfaccion corporal, 35.2 % expresé el deseo
de ser mas delgado (Tabla 2).

La autoestima elevada fue mas frecuente (89 nifios,
49.7 %, Figura 1). El resultado al aplicar la escala de
Birleson indicé que en 77.1 % no existia depresion,
pero los sintomas depresivos se reportaron en 22 %
de los pacientes (Figura 2).

Las diferencias fueron significativas entre ambos
grupos solo en los dominios de imagen actual y satis-
faccién de la imagen corporal o autoestima (Tabla 2).

Las correlaciones estadisticamente significativas
fueron autoestima-depresion en ambos grupos por
separado y en la poblacién general, y autoestima-NSE
en el grupo 2 y en la poblacion general (p = 0.025,
Tabla 3).

Discusion

El objetivo de esta investigacion fue comparar
autoimagen, autoestima y depresién entre nifios con
y sin obesidad en una unidad de medicina familiar del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Puebla,
México.

El 80 % de los nifios y adolescentes obesos per-
siste con obesidad en la adultez. Los trastornos psi-
coldgicos tienen alta incidencia como comorbilidades
asociadas a obesidad desde edades tempranas, pero
frecuentemente son subestimados.®

La prevalencia de obesidad en este trabajo fue mas
del triple que en otros estudios mexicanos;® sin
embargo, coincide con reportes actuales en poblacién
mexicana de escolares y adolescentes del area
urbana.’®™ También concuerda en el predominio de
varones con obesidad.®™®" El Instituto Mexicano del
Seguro Social atiende a trabajadores y sus familiares,
por lo que la mayoria de los pacientes registraron
NSE medio bajo y pertenecer a la clase obrera.

-0.060 0.525 -0.113 0.132 0.101 0.083
0.076 0.418 -0.019 0.798 0.016 0.779
0.077 0.409 0.105 0.163 0.089 0.125
-0.239 0.010 -0.227 0.002 -0.231 0.000
0.106 0.255 0.148 0.048 0.130 0.025
0.138 0.140 0.082 0.276 0.106 0.070

53.40%

Elevada Media Baja

Figura 1. Evaluacion de autoestima. Grupo 1: nifios con obesidad
(n = 116), grupo 2: nifios sin obesidad (n = 179); p = 0.530.

75.90% 77.10%

m Grupo 1
m Grupo 2

24.10% 22 30%

0.00% 0.60%

Sin depresion

Con sintomas depresivos Con depresion

Figura 2. Evaluacion de depresion. Grupo 1: nifios con obesidad
(n = 116), grupo 2: nifios sin obesidad (n = 179); p = 0.210.

Los resultados muestran cierta disparidad entre la
autoimagen y el IMC: 60 % del grupo 1 no se percibia
obeso y 10.6 % del grupo 2 se percibia con obesidad.
La semejanza con otros reportes latinoamericanos
resalta el componente cultural de la autoimagen, que
se agrega a elementos psicoldgicos, antropométricos
y sociologicos.”®'® En los diferentes grupos de edad,
los individuos buscaban aceptacion social y familiar
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y fueron mas susceptibles al enaltecimiento de patro-
nes estéticos. También se consolidaron la autoestima,
las competencias y las habilidades sociales, decisivas
para el desarrollo del adulto funcional.'®* Estas dis-
paridades en autopercepcidn-realidad frecuentemente
originan trastornos alimentarios y psicoldgicos.?

En ambos grupos, la mayoria deseaba estar en
normopeso, pero 15 % del grupo 1 eligié la imagen
obesa como deseada y 33 % se reportd satisfecho o
con deseo de mayor volumen. La reforma de estos
parametros de autoimagen debe ser una estrategia
inicial para llevar a los nifios al peso normal, lo cual
requiere cambios culturales sobre la apariencia y el
peso ideales.?

Un 67 % de los nifios con obesidad y 35.2 % del
grupo sin obesidad deseaba ser mas delgado. La
utilizacion de esta inconformidad para estimular con-
ductas para el bienestar personal requiere asistencia
y acompafiamiento profesional. El adolescente y su
familia frecuentemente carecen de las herramientas
para ello.?

Destaca que las correlaciones entre autoestima y
depresion resultaron significativas, aunque débiles
entre ambos grupos asi como en la poblaciéon en
general. Representan el inicio de una asociacién mas
fuerte en edades mayores.®

Es alarmante que ambos grupos presenten hasta
20 % de autoestima baja. No corresponde con la
correlacion negativa entre el IMC y la autoestima
reportada por otros grupos. Brindar atencién a estos
fendmenos puede ser crucial en el prondstico de
estos pacientes. Es evidente el papel de otros facto-
res culturales y sociales determinantes de la autoes-
tima en la infancia.?

Las diferencias entre los grupos en autoestima y
depresion no fueron significativas. Tampoco lo fue la
correlacion entre satisfaccion con la imagen corporal
y la depresion. La relacién autoestima-NSE fue signi-
ficativa en el grupo 2 y en la poblacién general
(Tabla 3).

Casi todos los nifios en este trabajo se reportaron
sin depresion, pero un alto porcentaje registr6 sinto-
mas depresivos. Solo un paciente sin obesidad se
reportd deprimido. Ello sugiere que el desarrollo de
trastornos emocionales asociados a la autoimagen
inicia en la infancia desde edades tempranas. Tales
hallazgos confirman la naturaleza multifactorial de la
autoestima y la depresion, y concuerdan con los de
otros reportes.?®

La presente investigacion aporta nueva evidencia
de variaciones en la relacion entre autoimagen,

autoestima, depresioén y la presencia de obesidad en
escolares y adolescentes, edades en las cuales los
trastornos en estos aspectos son mas evidentes. Su
deteccion temprana es decisiva en el tratamiento y
prondstico de estos pacientes.

La exploracion de las implicaciones de estos hallaz-
gos en los hébitos alimentarios de estos grupos de
edad es un pendiente, asi como su papel en el desa-
rrollo de trastornos conductuales de toda indole.

Conclusiones

Los hallazgos en este trabajo nos permiten concluir
que la satisfaccion corporal es diferente en nifios y
adolescentes con y sin obesidad. La relacién de la
autoestima y sintomas depresivos inicia desde la
edad escolar.
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Resumen

Introduccion: La tuberculosis peritoneal (tuberculosis abdominal) puede ser confundida con una neoplasia maligna.
Objetivo: Describir caracteristicas clinicas y demogréficas de pacientes con tuberculosis abdominal que semeja cancer de
ovario avanzado, diagnosticados en un centro oncoldgico de referencia nacional. Métodos: Se describen las caracteristicas
clinicas y patoldgicas de nueve pacientes con tuberculosis abdominal que clinicamente semejaba cdncer de ovario avanzado.
Resultados: La mediana de edad fue de 47 afios, el estrato socioecondmico mds comun fue bajo (44 %). El dolor abdominal
y la pérdida ponderal se presentaron en 77.7 %, ascitis en 55.5 %, prueba COMBE positiva en 22.2 % y ausencia de ante-
cedente de tuberculosis pulmonar en 100 %. La elevacion de CA-125 se reporto en 77.7 %, con > 500 U/mL en 57.1 %. La
tomografia indico carcinomatosis en 50 % y tumor pélvico y ascitis en 37.5 %. Todas las pacientes fueron sometidas a cirugia;
62.5 % fueron diagnosticadas mediante estudio patoldgico transoperatorio como enfermedad neopldsica. Conclusion: La
tuberculosis es considerada como la gran imitadora, por ello se debe tener en mente el diagndstico de tuberculosis abdominal
ante un caso sospechoso, aun cuando la presentacion clinica, estudios de imagen e, incluso, el examen transoperatorio su-
gieran cancer de ovario.

Tuberculosis. Carcinoma de ovario. Cancer.

Abdominal tuberculosis mimicking ovarian cancer. A case series report

Abstract

Introduction: Peritoneal tuberculosis (abdominal tuberculosis) can be confused with a malignant neoplasm. Objective: To
describe clinical and demographic characteristics of patients with abdominal tuberculosis mimicking advanced ovarian cancer,
diagnosed in a national reference cancer center. Methods: Clinical and pathological characteristics of nine patients with ab-
dominal tuberculosis that clinically resembled advanced ovarian cancer are described. Results: Median age was 47 years;
the most common socioeconomic status was low (44%). Abdominal pain and weight loss occurred in 77.7%; ascites, in 55.5%;
22.2% had a positive COMBE test, and 100% had no history of pulmonary tuberculosis. CA-125 elevation was reported in
77.7%, with levels > 500 U/mL in 57.1%. Tomography reported carcinomatosis in 50% and pelvic tumor and ascites in 37.5%.
All patients underwent surgery, where 62.5% were diagnosed by intraoperative pathology study as neoplastic dis-
ease. Conclusion: Tuberculosis is considered the great imitator, which is why abdominal tuberculosis diagnosis should be
borne in mind when faced with a suspicious case, even when clinical presentation, imaging studies, and even intraoperative
examination suggest ovarian cancer.

Tuberculosis. Ovarian carcinoma. Cancer.
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|ntroducci6n

La tuberculosis es una enfermedad ocasionada por
Mycobacterium tuberculosis y constituye un problema
de salud publica, dado que 95 % de los casos se
presenta en paises en desarrollo.' Se estima que en
2016 tuvo una incidencia mundial de 10.4 millones de
casos;?la infeccion por VIH es el factor de riesgo més
importante porque aumenta hasta 19 veces el riesgo
de desarrollarla.’

La tuberculosis abdominal (TBA) es una variante que
afecta principalmente el peritoneo visceral, el intestino
y los ganglios linfaticos,®y corresponde de 1 a 2 % de
todos los casos de tuberculosis.?La TBA suele presen-
tar sintomas inespecificos como dolor o distensién
abdominal, ascitis y pérdida ponderal; ademas, en
algunos casos en los estudios de imagen se puede
observar como un tumor pélvico,* que puede mostrar
elevacion del marcador CA-125 en sangre, un biomar-
cador asociado a carcinoma de ovario, especialmente
a la variante serosa (carcinoma seroso de ovario).

Por otra parte, el cancer de ovario es un problema
de salud en México. En el mundo su incidencia es
de nueve a 17 casos por cada 100 000 personas.®”
En Estados Unidos se estima que representa 23 %
de los canceres ginecoldgicos y 47 % de todas las
muertes por cancer en el tracto genital femenino,
con lo cual constituye el primer lugar en mortalidad.®
Su alta mortalidad es explicada por los sintomas
inespecificos de presentacion y porque al momento
del diagnostico la mayor parte de los casos se
encuentra en etapas tardias. Los datos clinicos con
los que se presenta el cancer de ovario son similares
a los de la TBA, por lo que al momento de realizar
el diagndstico, la sintomatologia y los estudios de
imagen como ultrasonido, tomografia o tomografia
por emisién de positrones (PET) son, en muchos
casos, insuficientes para un diagnéstico certero, lo
que ocasiona confusidn diagnostica entre estas dos
entidades.

El objetivo de este estudio es describir las caracte-
risticas de nueve pacientes atendidas en un centro
hospitalario de tercer nivel en México, quienes por los
datos clinicos, estudios de laboratorio e imagen se
abordaron como un tumor pélvico y probable cancer
de ovario, pero que en el estudio histopatoldgico defi-
nitivo correspondieron a TBA. La descripcidn de estos
casos hace énfasis en la complejidad de realizar el
diagndstico preoperatorio tanto de TBA como de can-
cer de ovario, en la importancia de considerar la TBA
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en el diagndstico diferencial del cadncer de ovario y en
que la tuberculosis sigue siendo la “gran imitadora”.

Métodos

Estudio retrospectivo de nueve pacientes con diag-
néstico de TBA clinicamente semejante a cancer de
ovario avanzado, quienes fueron atendidas entre
2005 y 2019 en un centro nacional de concentracion
de céncer en México. Se analizaron las caracteristi-
cas demograficas y clinicas como sintomas, factores
de riesgo, estudios de imagen y de laboratorio y tra-
tamiento posoperatorio, datos que fueron resumidos
mediante frecuencia y porcentajes respecto a las
variables categdricas, y medianas y rangos respecto
a las variables numéricas.

Resultados

De las nueve pacientes estudiadas, la mediana de
edad fue de 47 afios. El estrato socioecondmico mas
comun fue el 1 (bajo) en 44.44 % (n = 4). En cuanto
a la sintomatologia, el dolor abdominal y la pérdida
ponderal fueron las mas frecuentes, con 77.7 %
(n = 7) seguidas de ascitis en 55.5 % (n = 5). Los
factores de riesgo identificados fueron una prueba
COMBE positiva en 22.2 % (n = 2) y la falta de ante-
cedente de tuberculosis pulmonar en 100 % (n = 9).
La elevacion del marcador tumoral CA-125 se reportd
en 77.7 % (n = 7), con cifras > 500 U/mL en 571 %
(n =4) y un rango de 101 a 500 U/mL en 28.5 %
(n=2).

Los estudios de imagen que se realizaron con
mayor frecuencia como evaluacion inicial fue la radio-
grafia de tdérax y la tomografia axial computarizada,
las cuales se efectuaron en ocho pacientes (88.8 %);
62.5 % (n = 5) de las radiografias de torax se repor-
taron sin alteraciones, mientras que en la tomografia
axial computarizada se reporto la presencia de carci-
nomatosis en 50 % (n = 4), tumoracion pélvica y asci-
tis en 37.5 % (n = 3), respectivamente.

Respecto a la cirugia, 50 % (n = 4) se realizd por
laparotomia, 37.5 % (n = 3) por minima invasion (lapa-
roscopia) y en 12.5. % (n = 1) se reportd conversion
de laparoscopia a laparotomia. En 62.5 % (n = 5) se
realizé cirugia estadificadora y citorreductora de ova-
rio, debido a que durante el transoperatorio se reportd
enfermedad neoplasica, mientras que a 37.5 % (n = 3)
Unicamente se le realizd biopsia. Los hallazgos
transoperatorios fueron carcinomatosis en 62.5 %
(n = 5) y ascitis en 25 % (n = 2) (Tabla 1).
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Caracteristicas clinicas y demograficas (n = 9)

Edad en afios, mediana (rango) 47 (22-57)
Nivel socioeconémico
Muy bajo 4 44
Bajo 8 33
Medio 1 11.1
Alto 1 11.1
Sintomas
Dolor abdominal 7 77
Pérdida ponderal 7 77
Ascitis ® 5515
Sintomas respiratorios 4 44.4
Distensién abdominal 8 B8k
Fiebre 3 33.3
Sintomas gastrointestinales 2 22.2
Alteraciones menstruales 2 22.2
Derrame pleural 2 22.2
Retencion urinaria 2 22.2
Factores de riesgo
Historia familiar de cancer 4 44.4
COMBE positivo 2 22.2
Consumo de leche no pasteurizada 4 22.2
Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana 0 0
Estudios de laboratorio
CA-125 > 500 U/mL 4 444
CA-125 101-500 U/mL 2 22.2
CA-125 35-100 U/mL 1 11.1
Estudios de imagen
Radiografia de térax normal ® | BB
Radiografia de térax con granulomas & 3813
Radiografia de térax con consolidacion 2 22.2
Radiografia de térax con derrame pleural 1 11.1
Tomografia con carcinomatosis 4 44.4
Tomograffa con tumor pélvico 3 333
Tomografia con ascitis 3 333
Tomografia con linfadenomegalias 2 22.2

Después de los procedimientos quirdrgicos, las
nueve pacientes fueron referidas a un centro especia-
lizado en tuberculosis, donde recibieron el tratamiento
especifico que consistié en rifampicina, pirazinamida
y etambutol por seis meses en siete pacientes y por
nueve meses en dos. Ninguna paciente recibié algun
otro tratamiento.

Discusion

La TBA es una entidad rara y puede ser confundida
con cancer de ovario avanzado debido a la similitud
de hallazgos clinicos, radioldgicos, de laboratorio e,
incluso, patoldgicos (estudio macroscopico y citolo-
gico), por lo que en la literatura existe poca evidencia

sobre su manejo, en la mayor parte se trata de peque-
fas series de casos. ldentificamos que la edad de
presentacion fue de 47 afios, mayor que la reportada
por dos series de casos en las cuales las pacientes
eran menores de 40 afios.28

Este trabajo reveld que las pacientes presentaron
dolor abdominal y pérdida ponderal en 77.7 %, lo cual
coincide con lo reportado en otras series, donde 95 %
presentd dolor abdominal como sintoma mas fre-
cuente y 88 % pérdida de peso, sintomas frecuente-
mente en pacientes con cancer de ovario, lo cual hace
un diagndstico mas confuso entre ambas
patologias.®

El CA-125, también conocido como mucina 16, se
encuentra en el tracto respiratorio y el epitelio del
tracto reproductor femenino. Se puede elevar en
muchas afecciones benignas y malignas, como endo-
metriosis, insuficiencia cardiaca, linfoma y cancer de
ovario. También se sabe que esta elevado en la tuber-
culosis intraabdominal, lo que hace que la neoplasia
ovarica sea un diferencial comun cuando la mujer
presenta un nivel elevado.®

El apoyo diagndstico en CA-125 no es Util para dis-
cernir entre tuberculosis abdominal y cancer de ovario
epitelial, ya que hasta 77 % de las pacientes presenta
elevacion del mismo e, incluso, mas de la mitad pre-
senta cifras superiores a 500 U/mL (57.1 %), similar a
lo encontrado en otras series de casos en las cuales
se reporta 80 % de elevacion de este marcador tumo-
ral, mientras que en otra serie se indican niveles de
CA-125 entre 100 y 400 U/mL en 78.6 % de las
pacientes.?°

El diagndstico preoperatorio correcto de tuberculo-
sis peritoneal es complicado, ya que los sintomas o
signos son vagos y que, a pesar del uso integrado de
diferentes métodos diagndsticos, la eficacia es limi-
tada debido a la naturaleza difusa de la enfermedad;
sin embargo, existen estudios en los que se ha utili-
zado con éxito el PET-CT con ®F-FDG para el diag-
ndstico de tuberculosis peritoneal, estudio que cuenta
con la ventaja de detectar pequefios implantes.'

El estudio que se usd en la mayoria de nuestras
pacientes fue la tomografia de abdomen y pelvis, en
las que se pudieron apreciar diferentes alteraciones
morfoldgicas causadas por la tuberculosis peritoneal:
carcinomatosis peritoneal en 50 %, asi como tumora-
cion pélvica unilateral y ascitis en 37.5 %, lo cual
coincide con lo reportado previamente (38.5y 34.6 %,
respectivamente).’

En nuestra revision, 88.8 % de las pacientes fueron
sometidas a cirugia, proporciéon semejante a 76.9 %



indicado en otras series. En cuanto al tipo de abor-
daje quirurgico, la laparoscopia con biopsia de tejido
es la modalidad estandar de oro en el diagndstico de
TB intraabdominal,?'® procedimiento que se realizd en
37.5 % de las pacientes de nuestra serie, mientras
que en 50 % se realizé laparotomia, porcentaje equi-
parable al indicado en investigaciones recientes que
reportan este procedimiento hasta en 70 %.2 Las
tasas mayores de cirugia abierta y cirugias mayores
se puede justificar por la mayor facilidad para efectuar
un diagndstico patoldgico adecuado, porque disminu-
yen las complicaciones por adherencias severas, asi
como por su utilidad cuando los procedimientos no
invasivos no orientan a alguno de los dos
diagndsticos.

En cuanto al papel que desempefia la cirugia espe-
cificamente en TBA, tendria que limitarse Unicamente
para el manejo de complicaciones como perforacion
intestinal, abscesos o fistulas, sangrado masivo, obs-
truccién completa u obstrucciéon que no responde al
tratamiento médico.®* Como en la actualidad no se
cuenta con un protocolo sensible y especifico que
pueda distinguir entre TBA y cancer de ovario, se
podrian desarrollar algoritmos de manejo en los que
se comparen las caracteristicas de ambas patologias
y tener una mejor orientacién diagndstica.®

El tratamiento recomendado para la TBA es el
mismo que para la tuberculosis pulmonar; sin
embargo, existe cierta controversia en cuanto a la
duracién del tratamiento,'* hecho que se aprecié en
nuestras pacientes.

Dado que tuberculosis provoca una respuesta
multifacética del huésped que puede contener la
infeccidn a costa de la inflamacién y la destruccion
del tejido (lo cual puede prolongar la duracién del
tratamiento), una estrategia para disminuir la dura-
cién y mejorar el resultado del tratamiento consiste
en combinar agentes antibacterianos con agentes
dirigidos al huésped. Curiosamente, el farmaco fun-
damental para la tuberculosis, la pirazinamida,
tiene actividades antibiéticas e inmunomodulado-
ras, pero su mecanismo de accion sigue siendo
poco conocido. Con el conocimiento de que el gen
regulador eucariético poli (ADP-ribosa) polimerasa 1
(PARP1) es el primer objetivo huésped de la
pirazinamida, y que PARP1 regula procesos
celulares fundamentales y funciones inmunita-
rias, se ha demostrado que inhibidores de PARP1
son capaces de inhibir el crecimiento intracelular de
Mycobacterium tuberculosis y dosminuye su super-
vivencia en macrofagos, por lo que puede ser una

Morales-Castelan JE et al.:

terapia prometedora en los con

tuberculosis.'

pacientes

Conclusiones

El diagndstico de TBA sigue siendo complejo
debido a que sus hallazgos clinicos no son especifi-
cos. En esta serie hacemos énfasis en la importancia
de considerar el diagndstico de TBA en pacientes
con dolor abdominal inespecifico y ascitis, particular-
mente en sujetos jovenes de paises en desarrollo. En
este escenario, el abordaje quirdrgico con minima
invasiéon debe optimizarse, es decir, la laparoscopia
con toma de biopsia podria ser el método de eleccion
para realizar el diagndstico de TB intraabdominal,
mientras que la laparotomia podria ser de utilidad
cuando no puede realizarse laparoscopia.
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Resumen

Introduccion: Las caidas se consideran un problema de salud publica en los adultos mayores y su abordamiento deberia ser
multidimensional. La danza surge como una opcion de intervencion que permite integrar diferentes esquemas en la potencia-
cion del movimiento. Objetivo: Determinar los efectos de la danza a nivel de equilibrio, funcion motora y actividades de la
vida diaria en adultos mayores con riesgo de caer. Métodos: Revision exploratoria en torno a cudles son los efectos de la
danza en adultos mayores con riesgo de caer para mejor el equilibrio, la marcha, la funcion motora y las actividades de la
vida diaria. Las busquedas se llevaron a cabo en PubMed, LILACS, Registro Central Cochrane de Ensayos Clinicos Contro-
lados, PEDro, OTSeeker, articulos en texto completo en las diferentes bibliotecas virtuales (ProQuest, Ovid, Ebsco, Science
Direct) y busqueda manual. Resultados: Se encontraron 19 estudios que reportan sesiones de 45 a 60 minutos durante 12
semanas. La danza puede considerarse una intervencion segura que disminuye significativamente la intervencion de control
para equilibrio y marcha en adultos mayores. Conclusiones: Los resultados de este trabajo sustentan que se puede emplear
la danza como una opcion interventiva en adultos mayores que presentan riesgo de caer.

Caidas. Anciano. Danza. Equilibrio. Marcha. Rehabilitacion.

Effects of dance in older adults at risk of falls. Exploratory review

Abstract

Introduction: Falls are considered a public health problem in older adults, and their approach should be multidimensional.
Dance emerges as an intervention option that allows different schemes to be integrated in movement enhancement.
Objective: To determine the effects of dance on balance, motor function and activities of daily living in older adults at risk of
falling. Methods: Exploratory review of the effects of dance in older adults at risk of falling in terms of balance, gait, motor
function and activities of daily living. Searches were carried out in PubMed, LILACS, Cochrane Central Register of Controlled
Trials, PEDro, OTSeeker, full text articles were searched in different virtual libraries (ProQuest, Ovid, Ebsco, Science Direct)
and manual search was also carried out. Results: Nineteen studies were found, which report sessions of 45 to 60 minutes
for 12 weeks. Dance can be considered a safe intervention that significantly decreases control intervention for balance and
gait in older adults. Conclusions: The results of this work support that dance can be used as an interventional option in
older adults at risk of falling.

Falls. Old adult. Dance. Balance. Gait. Rehabilitation.
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Las caidas en los adultos mayores forman parte de
las principales problematicas de salud publica. En el
escenario mundial, entre 30 y 60 % de las personas
mayores se caen al menos una vez al afo, y cerca
de la mitad lo hace de forma recurrente.! Se ha
demostrado que las caidas son de indole multifacto-
rial y generan alta carga para los servicios de salud,?
por ello es importante incorporar nuevas estrategias
para prevenir las consecuencias negativas de las cai-
das. Una de estas es promover el ejercicio fisico,® el
cual debe incluir entrenamiento de fuerza, resisten-
cia,* equilibrio y velocidad de la marcha.’En la actua-
lidad se ha optado por el uso de diversos enfoques
neurocognitivos y funcionales.®

La danza genera un sistema de integracion que
combina musica y movimiento; el tango puede mitigar
el deterioro® y los déficits en las medidas de control
postural estatico y dindamico.® Se han efectuado revi-
siones previas que documentan que la danza parece
ser segura y beneficiosa,'”® pero aun quedan dudas
sobre los resultados especificos para la toma de deci-
siones respecto a la recomendacion. Por lo tanto, el
presente estudio tiene como objetivo determinar los
efectos de la danza en equilibrio, marcha, funcién
motora y actividades de la vida diaria (AVD) en adul-
tos mayores que han presentado riesgo de caer.

MEertopos

Se realizé una revisidn exploratoria de acuerdo con
lo propuesto por Arksey y O’'Malley," el Manual del
Instituto Joanna Briggs' y los criterios descritos por
Prisma para las revisiones de alcance (scoping
reviews),”® para lo cual se partié de la pregunta PICO:

— Poblacidn: adultos sanos de 60 afos, con riesgo

de presentar caidas.

— Intervencion: intervenciones basadas en dan-

za-baile en cualquiera de sus tipos.*

— Comparacidn: otra o ninguna intervencion, desa-

rrollo de AVD.

— Resultados: equilibrio, marcha, funcién motora,

AVD.

Los articulos correspondian a los ultimos 10 afos;
la busqueda se limitd a los idiomas inglés, espafiol y
portugués. Se incluyeron estudios de tipo interven-
cién. Las medidas diferentes a las presentadas y un
diagndstico neuroldgico agregado se estimaron como
criterios de exclusion.

Las busquedas se llevaron a cabo entre el 5 de
octubre de 2019 y el 1 de febrero de 2020, en PubMed,
LILACS, Registro Central Cochrane de Ensayos
Clinicos Controlados, PEDro, OTSeeker, ProQuest,
Ovid, Ebsco, Science Direct y Google Scholar. Los
términos de busqueda fueron “accidental falls”,
“dance", “balance”, “gait”, “motor activity”y “activities
of daily living”, introducidos como términos MeSH y
usados en diferentes combinaciones con los opera-
dores boléanos AND y OR.

Seleccion de los estudios

La seleccidn inicial de los registros se realizé inde-
pendientemente, se eliminaron los duplicados y se
revisaron titulos y resumenes. Posteriormente se
extrajeron todos los aspectos de cada estudio en una
plantilla de revision de Excel que incluia autores,
poblacién, tipo de danza, instrumentos de evaluacion
y resultados de la intervencién para las medidas
estimadas.

Evaluacion de la evidencia

Para la apreciacion critica de la literatura se uso
la Escala PEDro,"® que incluye aspectos relaciona-
dos con la aleatorizacién para la inclusién de los
participantes, el ocultamiento de la asignacion, el
cegamiento durante las evaluaciones, el uso de pro-
cesos estandarizados para estimar los resultados,
entre otros; y la aplicacion de la Escala MINORS'®
para estudios con una metodologia diferente a ensa-
yos clinicos controlados, que comprende una inclu-
sion prospectiva de pacientes, calculo de muestra y
enmascaramiento del evaluador.

Resultados

De 6614 registros, después de la remocion de los
duplicados quedaron 141. Posteriormente al filtrar por
titulo, resumen y lectura del texto completo, se exclu-
yeron 116 articulos; finalmente, 19 cumplieron con las
caracteristicas definidas (Figura 1), los cuales se
detallan en la Tabla 1. Se encontré que nueve estu-
dios trabajaron como grupo de comparacién la adop-
cién por parte de los participantes de intervenciones
basadas en el desarrollo de AVD;'"? cinco compara-
ron con intervenciones basadas en actividad fisica,26-%
ejercicio o actividades deportivas; y cinco no efectua-
ron comparacion con un segundo grupo.?5'-% Las
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Caracterizacion de los articulos analizados que abordan el efecto de la practica de la danza en adultos mayores

Noopud
(2018)"”

Pope
(2019)®

Bennett
(2017)®

Sohn
(2018)°

Gomes da
Silva
(2018)%

Park
(2017)

Filar-Mierzwa
(2016)%

Britten
(2017)®

Shanahan
(2016)7

Merom
(2016)?!

Hamacher
(2016)%®

Hamacher
(2015)*

Cepeda
(2015)22

Gomes da
Silva
(2014

Tailandia

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Corea

Brasil

Japon

Polonia

Reino

Unido

Irlanda

Australia

Alemania

Alemania

Estados
Unidos

Brasil

Grupo de baile (n = 21).
Edad: 68.29 + 5.82

Grupo de baile (n = 62).
Edad: 71.3+7.0

Baile en linea (n = 12).
Edad: 73.4 £ 8.4

Grupo de baile (n = 15).
Edad: 72 £ 54

Bailes de saldn (n = 30).
Edad: 67 + 7.29

Grupo de baile (n = 30).
Edad: 72.68 + 3.85

Baile folclérico (n = 24).
Edad: 66.4

Danza contemporanea
(n=38).
Edad: 77.3 £ 8.4

Baile irlandés (n = 39).
Edad: 64 (8)

Grupo de baile (n = 275).
Edad: media no
reportada

Grupo de baile (n = 16).
Edad: 66.73 + 3.33

Grupo de baile (n = 19).
Edad: 67.23 + 3.40

Grupo de Baile (n = 19).
Edad: 69.1 £ 6.5

Grupo de baile (n = 30).
Edad: 68 + 8.33

Control (n = 21).

Edad: 67.50 + 5.39

Control (n = 101)

Control (n = 11).
Edad: 734 £ 8.4

Ninguno

Control (n = 30).
Edad: 66 + 6.83

Control (n = 30).

Edad: 73.08 + 2.56

Ninguno

Ninguno

Control (n = 33).
Edad: 69 (14.5)

Control (n = 247).
Edad: no reporta

media

Grupo control
(n=16).

Edad: 68.33 + 3.17

Grupo control
(n=16).

Edad: 68.53 + 3.09

Grupo control
(n=15).
Edad: 715+7.4

Grupo control
(n=29).
Edad: 67 + 7.70

Ensayo clinico

Prey
posintervencion

Ensayo clinico

Estudio piloto

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Estudio pre y
posintervencion

Estudio pre y
posintervencion

Estudio

observacional

Ensayo clinico
controlado

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Danza tradicional
tailandesa (60 minutos,
tres veces por semana,
12 semanas)

Ballet de bajo
impacto, jazz y
movimientos aerébicos
(12 semanas)

Baile en linea
(8 semanas)

Rumba y chachacha
(60 minutos, tres
veces por semana, 15
semanas)

Baile de salon, (50
minutos, tres veces por
semana, 12 semanas)

Foxtrot, vals, rumba,
swing, samba y bolero,
(50 minutos, tres
VeCces por semana,

12 semanas)

Baile folclorico
(45 minutos, tres veces
por semana, tres meses)

Danza contemporanea
(17 sesiones de 90
minutos)

Baile irlandés cantidad
de sesiones no
especificada (durante
seis meses)

Baile mixto que incluia
folclor y bailes de
salodn (sesiones de

1 hora, dos veces por
semana, 12 meses)

Danza en linea,
latinoamericana,
cuadrada, jazz y
rock-anad-roll (90
minutos, dos veces por
semana, seis meses)

Igual que en el estudio
anterior

Bailes de saldn y forro,
Brasil (60 minutos,
8 semanas)

Bailes de salén (50
minutos, tres veces por
semana, 12 semanas)

AVD

Programa de
mantente activo

AVD

Ninguno

AVD

Caminata

Ninguno

Ninguno

Actividades
deportivas

AVD

Ejercicio de
resistencia,
fuerza'y
flexibilidad.
Igual duracion 'y
periodicidad

Igual que en el
estudio anterior

AVD

AVD

(Continda)
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Caracterizacion de los articulos analizados que abordan el efecto de la practica de la danza en adultos mayores (Continuacion)

Coubard Francia Grupo de baile (n =19).  Grupo control
(2014) Edad: 706 £ 7.3 (n=19).

Edad: 72.6 + 8.6
Dewhurst Escocia Grupo de baile (n = 26).  Grupo control
(2014 Edad: 67.6 + 6 (n = 34).

Edad: 71.3+6
Hackney Estados Grupo de baile (n = 13).  Ninguno
(2013)% Unidos Edad: 86.9 + 5.9
Granacher Alemania  Grupo de baile (n = 14).  Grupo control
(2012)* Edad: 716 £5.3 (n=14).

Edad: 68.9 + 4.7
Krampe Estados Grupo de baile (n = 14).  Ninguno
(2010)% Unidos Edad: no reportada

AVD: actividades de la vida diaria.

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Estudio
observacional

Danza contemporanea
(1.5 horas, tres veces,
cuatro semanas)

Danza country
escocesa (tres veces
por semana)

Tango adaptado
(20 lecciones de 1.5
horas, 11 semanas)

Programa progresivo
de salsa (1 hora, dos
VeCces por semana,
ocho semanas)

Danza terapéutica,
método de Lebed (tres
VECes por semana,
seis semanas)

=
= -
g Articulos identificados en blisqueda de bases de datos Articulos
< Pubmed, LILACS, Central, PeDro, OTSeeker, | >| exclidosn=
s ProQuest, Ovid, Ebsco, ScienceDirect n= (6614) i
o Articulos
8 ’ 5 o excluidos por no
3 Total des p;]intésl deremover du_p!lc ados, revision | ——> Rk aNecs
o ulo, resumen n= (141) .
w
Articulos

5 excluidos n=6
o
o} Articulos evaluados texto completo —_ .
§ n= {25} 2 trabajaban
w danza en

’ videojuegos

4 patologia

S Articulos incluidos en sintesis cualitativa neurolégica
=] -
2 n= (19)

Diagrama de flujo del proceso de seleccion de la muestra.

AVD

Actividad fisica

suave

Ninguno

AVD

Ninguno

sesiones se trabajaron en promedio de 30 a 60 minu-
tos durante 12 semanas.

Las Figuras 2 y 3 muestran la calificacion de la
evidencia: en la mayoria de los estudios no se realizé
enmascaramiento de los evaluadores, proceso de
aleatorizaciéon de la muestra ni ocultamiento de la
seleccion. Con la Escala PEDro se encontraron valo-
res entre cuatro y nueve y con la escala MINORS, de

12 a 21 puntos. En la Tabla 2 se presentan los resul-
tados de los 19 estudios incluidos.
Discusion

Los estudios revisados (n = 19) logran plantear los
efectos de la danza en diferentes enfoques, los cua-
les permiten demostrar el beneficio que aporta en
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Medidas de Resultados Medidas
al menos un| de ra- puntuales y
Criterios de | Sujetos . " Grupos . resultado | Resultados . ¥ de o 1%
Autor (afi0) seleccion | asignados | AI"3CHON | gimjareg | Suietos |Terapeutas | Evaluadoros| gy, g togos | 9OMS | variabiidad |

especificados |  al azar al inicio
Noopud (2018)"7
Bennett (2017)"°
Sohn (2018)'
Gomes da (2018)*°
Park (2017)%
|Merom (2016)*'
Hamacher (2015)%®
Hamacher (2015)*°
Cepeda (2016)
Gomes Da (2014)*°
Coubard (2014)*
Dewhurst (2014)®
Hackney (2013)*
Granacher (2012)%*

1 punto 0 puntos

obtenidas
de mas de
85%

para al menos
un resultado
clave

los sujetos entre grupos

informados

Q| & Bl | O] | W O] L L O] D

Calificacion de la evidencia de los estudios analizados conforme la Escala PEDro, los cuales abordan el efecto de la practica de la

danza en adultos mayores.

Pope (2019)"®

Filar-Mierzwa

Convenciones

Periodo de
imparcial | apropiado h Analisis
Autor miento | muestra del| control y cia basal | estadisticos | Total
o [ o | adecuado| 985toNadoS adecuados
objetivo del al mismo
estudio tiempo

Calificacion de la evidencia de los estudios analizados conforme la Escala MINORS, los cuales abordan el efecto de la practica de la

danza en adultos mayores.

cuanto al aumento del equilibrio y a la velocidad de
la marcha, lo cual podria verse reflejado en el indice
de caidas. Lo anterior coincide con lo encontrado en
otra investigacion en la que se concluye que la
danza favorece la disminucion del riesgo de caidas
al mejorar el equilibrio.®® Otros autores puntualizan
que no se pueden establecer conclusiones directas
sobre la reduccion del riesgo de caer, dada la varia-
bilidad en las intervenciones; sin embargo, la danza
parece ser segura con beneficios sobre otros resul-
tados como la calidad de vida."” Diversos autores

puntualizan que los programas de danza pueden
reducir el riesgo a caer, pero aun faltan pruebas
suficientes para avalar su recomendacion.®”3° En
nuestra revision, 14 articulos presentaron interven-
ciones orientadas al mantenimiento de las AVD o no
incluyeron una intervencién adicional en la compa-
racion. Sin embargo, se observé un efecto positivo
de la danza con tendencia a la significacién. Futuros
estudios deberian establecer parametros que pue-
dan determinar mecanismos de seguimiento vy
numero de caidas en el futuro.
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Tabla 2. Resultados con las medidas evaluadas

m Aesulados | msrumento | Resutados m m— m —

Noopud
(2018)”

Pope
(2019)™®

Bennett
(2017)"®

Sohn
(2018)¢"

Gomes da
Silva
(2018)2°

Park
(2017)%

Filar-Mierzwa
(2016)%

Britten
(2017)%

140

TUG

SPPB, BBS

Sistema de
medicién por
camaras

Protocolo
del GDLAM,
equilibrio

Estabilometria
y postura,
plataforma

Prueba de
limites de
estabilidad

TUG

(p <0.001)
a favor del

grupo de la
danza

Diferencia
significativa
a favor de la
danza

(p = 0.001)

Cambios
significativos
a favor del
grupo de
danza

Equilibrio
dinamico

y estético:
con mejorias
significativas
a favor del
grupo de
baile

(p =0.04)

Resultados

a favor del
grupo de
danza en
levantarse de
una silla

(p =0.04)

Se encontré
diferencia
significativa
en la media
del grupo de
danza

Fueron
mayores
(17.5 %)
después de
las clases de
baile

El tiempo de
ejecucion
de la prueba
disminuy6
(p < 0.005)

Step Quick
Turn Test

Gait Speed
Test

El grupo de
baile tuvo un
tiempo de giro
mas rapido

(p <0.001)

Aumento en la
velocidad de
la marcha en
el grupo de
danza

Correa a
nivel de
maléolos en
miembros
inferiores

Prueba de

la fuerza
extensora de
la rodilla (knee
extensor
strength test)

Aumento de
la fuerza de
los miembros
inferiores del
grupo de
danza

(p = 0.001)

Diferencias
significativas
a favor del
grupo de
danza

Protocolo de
Autonomia
(GDLAM)

IPAQ
(Cuestionario
Internacional
de Actividad
Fisica)

Autonomia
funcional
para AVD

(p < 0.0001)

Aumentos
significativos
enla
actividad
fisica
moderada y
vigorosa

(p < 0.05)

(Continua)
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Tabla 2. Resultados con las medidas evaluadas (Continuacion)

Autor (ano) Equilibrio

Shanahan
(2016)77

Merom
(2016)*

Hamacher
(2016)%®

Hamacher
(2015)*

Cepeda
(2015)%

Gomes da
Silva
(2014)2

Coubard
(2014

Dewhurst
(2014)%

Hackney
(2013)%

Granacher
(2012)%

Krampe
(2010)%®

m Resultados m Resultados m Resultados m Resultados

miniBESTest

SPPB

TUG

Plataforma
estabilométrica
Lizard

8-ft Up-and-Go
Time

BBS, Tamden

TUG

Mejoria 6MWT
significativa

en los

resultados del

grupo de baile

(p <0.001)

No hubo Se usaron

diferencias sensores

significativas  inerciales en
el arco de
los pies
Se usaron
sensores
inerciales

Disminucién

con las

puntuaciones

para danza

Se mejoraron

las

puntuaciones

Hubo 6MWT

diferencias

relacionadas

con la edad

Resultados 6MWT

con tendencia

a la mejoria

Se reporta

mejoria en

equilibrio

La caminata
de 6 minutos
fue mejor

(p = 0.028)

Sin efecto de
interaccion

El grupo de
baile redujo la
variabilidad de
las medidas
de marcha

(p =0.030)

Se pueden
mejorar las
actividades de
locomocion

Mejoria en la
velocidad de
la marcha

Funcién motora

Sensores
inerciales

Anélisis con
ultrasonido
en miembros
inferiores

Software

especializado

MATLAB 7.0

indice de
marcha
dinamico

Efecto en
movimiento
del tronco
(p = 0.026)

La danza
puede
cambiar la
arquitectura
de los
musculos de
miembros
inferiores

Mejoria a
nivel del
control
postural

indice
compuesto
de funcién
fisica para
AVD

Cambio en
medidas
de control
postural
dindmico
(p<0.001)

Danza en adultos mayores

Las
puntuaciones
mostraron
mejoria

AVD: actividades de la vida diaria; BBS: Berg Balance Scale; GDLAM: Grupo Latinoamericano para la Madurez; SPPB: Short Physical Performance Battery; TUG: Timed Up and Go Test;
BMWT = The six-minute walk test.

141
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En cuanto a la marcha, se encontraron resultados
favorables en calidad y tiempo de ejecucion; en com-
paracion con estudios alternos se observa que este
componente suele ser el que mas efecto tiene al rea-
lizar una intervencion de danza.*® A nivel de AVD se
sugiere la incorporacién de esta evaluacion.

Conclusiones

Los resultados de este trabajo sustentan que la
danza tiene un impacto positivo a nivel de equilibrio;
en la mayoria de los estudios se determiné disminu-
ciéon de los tiempos con las escalas evaluadas.
También se demostr6 que la danza es capaz de gene-
rar efectos positivos en la marcha y funcién motora.
Por lo tanto, se sugiere la implementacion de estra-
tegias rehabilitadoras con su uso.
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Resumen

Introduccion: La biodtica como marco referencial para la toma de decisiones colectivas en sociedades plurales representa
una valiosa herramienta para el desarrollo, implementacion y evaluacion de las politicas publicas a fin de abordar deficiencias
estructurales y contextos de vulnerabilidad que afectan desproporcionalmente a ciertos sectores de la poblacion.
Objetivo: Brindar pautas para el fortalecimiento de las acciones, programas y politicas publicas orientadas al abordaje de los
dilemas y desafios éticos que enfrenta el personal de salud. Métodos: Se llevo a cabo un proceso de investigacion documen-
tal sobre el contexto moral que enfrenta el personal de salud a nivel federal. Resultados: Los programas presupuestarios en
salud presentan lagunas importantes en su disefio, implementacion o evaluacion, que dan lugar a diversos problemas éticos
y de derechos humanos. Conclusiones: Ante la dificultad de alcanzar acuerdos o generar entendimiento comtn en relacion
con problemas publicos en salud, la bioética contribuye al abordamiento sistematico de los desafios del Sistema Nacional de
Salud, para la salvaguarda de los derechos humanos de los usuarios, como también de la integridad de sus instituciones.
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Bioethics and public health policies in Mexico

Abstract

Introduction: Bioethics, as a reference framework for collective decision-making in plural societies, represents a valuable tool
for the development, implementation and evaluation of public policies in order to address structural deficiencies and contexts
of vulnerability that disproportionately affect certain sectors of the population. Objective: To provide guidelines for the strength-
ening of actions, programs and public policies aimed at addressing the ethical dilemmas and challenges faced by health
personnel. Methods: A documentary research process was carried out on the moral context faced by health personnel at the
federal level. Results: Health budget programs show important gaps in their design, implementation or evaluation, which give
rise to various ethical and human rights problems. Conclusions: Given the difficulty for reaching agreements or generating
common understanding with regard to public health problems, bioethics contributes to a systematic approach to the chal-
lenges of the National Health System, for the safeguarding of the human rights of users, as well as of the integrity of its insti-

tutions.
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En torno al concepto de bioética

En el ambito de la prestacion de servicios, la inves-
tigacion cientifica y el desarrollo tecnoldgico en salud,
la bioética se ha caracterizado por impulsar la protec-
cidn de grupos en condiciones de vulnerabilidad, ade-
mas de fomentar la distribucién equitativa de las
cargas y los beneficios de las politicas publicas en
salud. Se han propuesto diversas definiciones en su
reciente historia; al respecto, es esclarecedora la
nocién propuesta por el Consejo Consultivo de la
Comision Nacional de Bioética de México:

Rama de la ética aplicada que reflexiona, delibera
y hace planteamientos normativos y de politicas publi-
cas, para regular y resolver conflictos en la vida
social, especialmente en las ciencias de la vida, asi
como en la préctica y en la investigacion médica, que
afecten la vida en el planeta, tanto en la actualidad
como en futuras generaciones.’

El ejercicio de la medicina no comprende meramente
la administracion de un conocimiento técnico sobre un
objeto fisico (i. e. el cuerpo del paciente), sino la arti-
culacion del enfoque cientifico, social y humanistico
con la experiencia del profesional de la salud, a fin de
brindar una atencion respetuosa de los derechos
humanos y acorde con las necesidades del paciente,
en la cual tanto el profesional de la salud como el
usuario sean corresponsables en la definicion del obje-
tivo y la via para su consecucion: la prevencion de la
enfermedad, el restablecimiento de la salud o el alivio
del sufrimiento.? Asi, debe considerarse un balance
entre las necesidades e inquietudes del paciente y los
beneficios esperados de un tratamiento o intervencion
sobre la salud, pues no puede conocerse a priori el
impacto que tendra sobre su vida, especialmente
cuando implique un nivel de riesgo moderado o mayor.®

La bioética no se constrifie a la practica clinica, sino
que incorpora el andlisis de los determinantes econé-
micos que inciden sobre el bienestar de las personas,
a fin de asegurar la practica de la medicina como un
quehacer socialmente responsable. Brinda, asimismo,
un marco para abordar las condiciones estructurales
que generan disparidad en las relaciones de poder
entre grupos poblacionales.* Como corriente filosé-
fica, promueve una visién de la moral que considera
a la vulnerabilidad como el criterio fundamental para
orientar nuestra interaccion y asociacién como anima-
les racionales y sociales,® conciliando el enfoque
naturalista imperante en las ciencias biolégicas con
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la elaboracién de normas o lineamientos para la pro-
teccion de la salud; para ello se vale de un enfoque
interdisciplinario, a fin de justipreciar los diversos
argumentos e identificar los criterios que deberan
prevalecer en las politicas publicas. Lejos de heredar
los limites epistémicos inherentes a la practica de la
ciencia, se nutre con el aporte de los diversos cam-
pos del conocimiento, desdibujando las fronteras te6-
ricas entre ellos.®

Métodos

Se llevo a cabo un proceso de investigacion docu-
mental sobre el contexto de los desafios y dilemas
morales que enfrenta el personal de salud a nivel
federal, lo cual comprendié un andlisis del contexto,
estructura y organizacion de la informacion relativa al
funcionamiento de los servicios de salud, en el que
se consideraron las instancias involucradas, el marco
normativo y las caracteristicas generales de los pro-
gramas presupuestario y politicas publicas afines, asi
como sus resultados. Asimismo, se abordaron las
condiciones que obstaculizan el acceso a la protec-
cion de la salud de la poblaciéon en condiciones de
vulnerabilidad, como la estigmatizacién, marginacion
0 pobreza. Las fuentes de estos analisis consistieron
en censos, encuestas, reportes e informes por parte
de instancias oficiales nacionales e internacionales,
como también de organizaciones de la sociedad civil.

La bioética como marco para la
formulacion, implementacion y evaluacion
de politicas publicas en salud

El enfoque adoptado por la Administracion Publica
Federal considera el papel del Estado como garante
del desarrollo econémico y social, en condiciones
de equidad y no discriminacion; lo anterior implica,
entre otros aspectos, corregir las denominadas
“fallas del mercado”, es decir, los factores que gene-
ran tension o inequidad entre grupos sociales oca-
sionados por la operacion de los mercados.” Para
ello, a nivel federal se han establecido estandares
para la formulacién, implementacién y evaluacion de
politicas publicas: la metodologia de marco légico y
la gestion para resultados.® No obstante, para apro-
vechar el maximo potencial de estas herramientas
resulta imprescindible asegurar el apego a princi-
pios éticos, como la transparencia y la rendicion de
cuentas, a fin de conducir con eficiencia el proceso
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deliberativo para el que han sido creadas las insti-
tuciones de gobierno.

Es importante considerar que todo sistema politico
comprende un entramado en el que entran en relacién
actores diversos con intereses disimiles, incluso
opuestos en algunos casos; no es ajeno a la paradoja
0 a las situaciones dilematicas, sino que frecuente-
mente encontramos casos en los que pueden apli-
carse dos o mas normas contrapuestas.® En este
ambito, el concilio entre puntos de vista divergentes
resulta sumamente complejo, especialmente en lo
que se refiere al poder hegemonico de ciertos grupos
religiosos, por lo que deben asegurarse las condicio-
nes suficientes para un didlogo horizontal y represen-
tativo, con enfoque de derechos humanos, lo cual
exige una accion intersectorial.”

Al respecto, la bioética comprende un marco inte-
gral para el abordaje sisteméatico de problemas
publicos, al tiempo que ofrece un espacio para el
escrutinio de las tensiones que genera el gobierno
en su papel de defensor del interés publico, haciendo
balance de los diversos intereses particulares. A
partir del reconocimiento de la diversidad de postu-
ras y el valor de cada una para contribuir al desa-
rrollo de la sociedad, promueve un ejercicio
deliberativo en el que tengan voz todas las partes
involucradas, con el objetivo de alcanzar una com-
prension comun e identificar minimos aspectos éti-
cos para reducir brechas sociales, econémicas y
politicas, en armonia con los principios de buena
gobernanza, tolerancia y no discriminacién. Asi, la
bioética constituye actualmente una herramienta
invaluable de politica publica.

Tolerancia y derechos humanos

Ante la reticencia al encuentro entre puntos de vista
disimiles y a la escucha del otro, o bien la mala com-
prensiéon de la tolerancia (como una obligaciéon de
guardar silencio o distancia frente al otro), la bioética
promueve la tolerancia no como un principio que
exige meramente seguir las normas sociales en torno
al derecho ajeno y la no discriminacion, sino como un
ejercicio de empatia y encuentro con el otro, asi como
la puesta a prueba de los criterios que conforman la
vision personal de la moral."" Desde la comodidad de
lo habitual es dificil apreciar el punto de vista ajeno,
por ello debemos poner nuestras propias nociones y
creencias en tela de juicio, con el objetivo de valorar
el aporte de cada postura en su justa medida,
haciendo frente a las distintas formas de concepcion

del mundo y reconociendo nuestra vulnerabilidad
comun.'

A fin de generar condiciones para un dialogo fruc-
tifero entre los diversos actores sociales, deben con-
siderarse los siguientes criterios minimos: la
comprension adecuada del problema y su impacto en
la poblacion, la adopcién de un marco de referencia
amplio y flexible, asi como la gestion de la incertidum-
bre.”® El desafio no es menor, pues al adoptar una
regulacion e imponer su observancia, las instancias
del ejecutivo federal y los representantes del poder
legislativo deben abstenerse de transformar en nor-
matividad a su propia concepcion de la moralidad,
tomando en cuenta las necesidades de quienes se
vean directamente afectados por las intervenciones
del gobierno. En este sentido, el andlisis bioético
ofrece una via promisoria para evaluar con prospec-
tiva el potencial de una politica para satisfacer las
necesidades de la sociedad.

La bioética fomenta el desarrollo de politicas publi-
cas con base en el respeto y la visidon de la otredad,
como portadora de valores que se complementan
entre si en un marco de pluralismo ético, recono-
ciendo las contribuciones en materia economica,
social y cultural que genera el encuentro entre cultu-
ras.” Lejos de promover una suerte de relativismo
moral, la bioética adopta el enfoque de la laicidad
como principio vertebrador para orientar la interven-
cién del Estado.

La bioética como principio de gobernanza
en salud

La bioética ha encontrado terreno fértil en nuestro
pais, dado que su tradicion médica ha enarbolado
desde sus origenes una vision de la salud como motor
del desarrollo social y la fuerza productiva.”® El desa-
rrollo de esta multidisciplina en México se ha orien-
tado a la prevencion y resolucion de desafios éticos
y dilemas morales en salud e investigacién con seres
humanos, con fundamento en los criterios asentados
en la legislacion nacional e internacional, dentro del
marco del sistema de proteccion no jurisdiccional de
derechos humanos —como mecanismo para acom-
pafar a quienes se ven afectados por los desafios
morales y dilemas éticos inherentes a la practica pro-
fesional en salud, como también para orientar a las
autoridades e instancias del sector—."

El modelo de la infraestructura institucional en
bioética de nuestro pais, si bien Unico en su clase
a nivel global, no representa sino el reflejo del



modelo institucional caracteristico de nuestro pais:
el federalismo. De esta suerte, la Comision Nacional
de Bioética como érgano rector ha sido un impulsor
del fortalecimiento del marco regulatorio en salud,
especialmente en relacién con algunos de los
aspectos mas controversiales del quehacer médico,
como la reproduccién asistida," la investigacion con
grupos en condiciones de vulnerabilidad,’® la muerte
digna® o la regulacién de la marihuana,®® entre
otros. Para cumplir con su funcién rectora ha bus-
cado la construccidon de puentes intersectoriales e
interinstitucionales, generando entendimiento comun
y fomentando el intercambio de experiencias, ana-
lisis e informacién en tematicas afines al quehacer
bioético, a fin de contribuir al desarrollo social y
sustentable de México.

En las entidades federativas, esta labor recae sobre
las comisiones estatales de bioética,?' cuyo objeto es
contribuir al desarrollo de normas éticas y brindar
asesoria para el desarrollo de politicas publicas con
enfoque bioético.?? A nivel local, los comités hospita-
larios de bioética® y los comités de ética en investi-
gacion?* representan un apoyo esencial para abordar
dilemas o conflictos éticos en la prestacién de servi-
cios de salud y la investigacién con seres humanos,
respectivamente. Asi, el desarrollo de la bioética en
nuestro pais se ha enfocado en la promocién de pau-
tas para la atencion, investigacion, legislacion y
docencia en salud, como también el arraigo de una
cultura de la bioética.

Ante este panorama, es posible identificar la com-
plementariedad que guarda en especial la bioética
con los principios que rigen la funcion publica en
nuestro pais, pues no solo aborda las fallas de mer-
cado, sino el rezago histoérico de los grupos sistema-
ticamente oprimidos, como también las lagunas
legislativas en torno al desarrollo tecnoldgico en
salud.

El sentido de la bioética hoy en dia

Los responsables de las politicas publicas de las
diversas instancias del poder ejecutivo federal deben
considerar medidas para asegurar su cumplimiento,
asi como la cooperacién de los actores involucra-
dos.® No obstante, el panorama es complejo —espe-
cialmente ante la crisis desatada a partir de la
pandemia provocada por SARS-CoV-2—, pues las
instituciones cientificas y de gobierno enfrentan
actualmente un contexto de desconfianza social —un
motivo de gran preocupacion ya que puede generar
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recelo, sospecha o, incluso, animadversién hacia las
politicas gubernamentales—.%

Al respecto, la adopcién de un marco moral comun
de actuaciéon comprende un criterio vinculante, ante-
rior, incluso, al legal, aun cuando no fuese jurisdiccio-
nal. Se ha argumentado sobre la necesidad de evitar
posturas morales en procesos de politica publica en
pos de la imparcialidad; sin embargo, esta vision
ignora que las politicas publicas no se desarrollan en
un vacio moral, sino que constituyen la reificacion del
espiritu de un pueblo y los valores de su cultura. En
este sentido, el compromiso con el bienestar humano
en general, la democracia participativa, la equidad
social, la proteccion de la salud como derecho uni-
versal y el respeto a la diversidad cultural, entre otros,
son principios establecidos en la Constitucion Politica
de los Estados Unidos Mexicanos que no pueden
depender meramente de procesos y mecanismos
jurisdiccionales para su observancia en la
Administracién Publica Federal.

La propia definicién de salud y enfermedad posee
una carga moral inherente, pues tiene implicaciones
la clasificacién de una condiciéon como enfermedad,
que se eroguen recursos para abordarla, asegurando
condiciones de equidad en el acceso, la adopcion de
estandares de calidad y seguridad, asi como la medi-
cion de la carga social, entre otras. Por ello, lejos de
ignorar este aspecto, deberia constituir el punto de
partida de la deliberacion, lo cual contribuiria a ase-
gurar que el proceso de formulacién, implementacion
y evaluacion de politicas se lleven a cabo dentro de
un marco de escrutinio moral. Al establecer una poli-
tica publica a partir de un marco ético explicitamente,
se estd induciendo a quienes participen en este pro-
ceso a pensar en estos términos, y favorece que se
mantenga un desempefio integro.

Desde la antigiiedad de la civilizaciéon occidental,
se ha vislumbrado una relacion estrecha entre la ética
y la politica; sin embargo, algunos autores han sos-
tenido que las politicas publicas deberian estar “por
encima” o “ser independientes” de la politica y la
ética, argumentando que los criterios imperantes
deben ser el cientificismo y el positivismo.?” No obs-
tante, la formulacion de politicas publicas en salud es
inseparable de estas consideraciones, pues se refie-
ren a aspectos fundamentales de la vida social, como
la identidad corporal, la constitucion de la familia o la
distribucion de recursos escasos, cuestiones sobre
las que se dan concepciones muy diversas en nuestra
sociedad.?®
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En el propio terreno de la politica publica, la discusién
se habia enfrascado en la delimitacion entre el nivel
adecuado de intervencion del Estado y los limites de la
economia de libre mercado; ademas, se replicaron las
deficiencias de un modelo fincado en una nocién par-
ticular de la propiedad y la division entre la esfera de
lo publico y lo privado. Ademas, se habia tomado a la
I6gica de mercado como un modelo estdndar de com-
portamiento social; sin embargo, bajo este concepto, la
gama y diversidad de interacciones posibles entre per-
sonas quedan reducidas al interés individual, una
caracterizaciéon superflua e imprecisa de este poten-
cial.?® En este orden de ideas, resulta fundamental con-
siderar cuidadosamente las diversas realidades de
nuestro pais y los intereses de la poblacion, a fin de
desarrollar intervenciones oportunas con enfoque en
las causas estructurales y determinantes sociales de
los problemas publicos, especialmente de salud.

La bioética comprende un punto de encuentro: no
tanto un puente hacia el futuro, como hacia la otredad,
en un mundo en el que convergen todas las tenden-
cias contradictorias de la naturaleza humana. Posee
su origen en la ética y la filosofia, pero su difusién y
auge a lo largo del mundo se debe al reconocimiento
de su valor como marco interdisciplinario para abordar
fendémenos morales complejos —especialmente aque-
llos relacionados con el desarrollo tecnoldgico—, con
el involucramiento de todas las partes interesadas.

Esta disciplina no solo nos permite aprender de los
errores del pasado y evitar ser inducidos a un juicio
precipitado, identificando oportunamente posibles ries-
gos, sino también tender puentes entre la comunidad
cientifica, los tomadores de decisiones y la poblacién
en general. La bioética ha posicionado a la reflexiéon
filoséfica en el centro del didlogo publico: no un que-
hacer ocioso ajeno a la vida cotidiana, sino un motor
de transformacion social y generador de bienestar.
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Resumen

Se ha propuesto a las proteinas reguladoras de complemento (mCRP) CD55, CD46 y CD59 como piezas clave en la resis-
tencia terapéutica contra el cancer. Las células tumorales que expresan las mCRP, ademas de obstaculizar la actividad tera-
péutica de trastuzumab, pertuzumab y sacituzumab-govitecan en cancer de mama, pueden regular procesos bioldgicos que
promueven la progresion tumoral. Esta revision describe la estructura de las mCRP y analiza su expresion a partir de bases
de datos transcriptémicos de pacientes con cancer de mama; también recopila informacion de interacciones y senalizacion
de las mCRP en células tumorales. Dado que estas mCRP son dianas relevantes, se describen diversas estrategias para su
inhibicién y regulacion para incrementar la eficacia terapéutica y evitar la resistencia y progresion del cancer.

Anticuerpos terapéuticos. Cancer de mama. Resistencia terapéutica. mCRP.

Relationship between the expression of complement inhibitory proteins and
therapeutic efficacy of antibodies in breast cancer

Abstract

Complement regulatory proteins (mCRPs) CD55, CD46 and CD59 have been proposed as key elements in therapeutic resis-
fance against cancer. mCRP-expressing tumor cells, in addition to hindering trastuzumab, pertuzumab and sacituzumab-govi-
tecan therapeutic activity in breast cancer, can regulate biological processes that promote tumor progression. This review
describes the structure of mCRPs and analyzes their expression using transcriptomic databases from breast cancer patients,
in addition to collecting information on mCRPs interactions and signaling in tumor cells. Given that mCRPs are relevant targets,
several strategies that have been explored for their inhibition and regulation in order to increase therapeutic efficacy and pre-
vent cancer resistance and progression are described.

Therapeutic antibodies. Breast cancer. Therapeutic resistance. mCRP.

de mujeres y caus6 la muerte de 684 996 pacientes
en el mundo y de 70 931 mujeres en México.!

El cancer de mama es el tumor maligno mas fre- Los anticuerpos terapéuticos son tratamientos efi-
cuente entre las mujeres; en 2020 afectd a 2.2 millones caces con mdltiples mecanismos de accién para
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eliminar células tumorales, entre los cuales se
encuentra la citotoxicidad dependiente de comple-
mento (CDC) que lleva a lisis celular.?® La sobreex-
presion de las proteinas de membrana reguladoras
del complemento (mCRP, membrane complement
regulatory proteins), como CD46, CD55 y CD59, res-
tringe la CDC en tumores y disminuye la eficacia de
los anticuerpos terapéuticos.*"

Generalidades del cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad hetero-
génea originada en las células epiteliales de la
glandula mamaria. La clasificacion histoldgica se
basa en la anatomia de la glandula mamaria (car-
cinoma ductal y lobular) y se subdivide de acuerdo
con la progresion (Figuras 1A'y 1B). En el cancer
de mama se distinguen tres grados histolégicos y
cinco estadios clinico-patolégicos que brindan
informacion sobre el pronostico de una paciente
(Figuras 1A y 1B)."2 El cancer de mama suele cla-
sificarse en cuatro subtipos caracterizados por la
expresion de receptores: luminales Ay B, HER2+
y triple negativo (Figura 1B). El tratamiento mas
adecuado se selecciona en funcién de la expre-
sibn de estos receptores, el grado y estadio
tumoral.”

Tratamiento

El manejo terapéutico se basa en tratamientos
locales: cirugia y radioterapia; y sistémicos: qui-
mioterapia, hormonoterapia e inmunoterapia
(Figura 1C).

Entre 20 y 30 % de los casos de cancer de mama
invasivo sobreexpresa HER2, una glucoproteina de
transmembrana que regula el crecimiento, la super-
vivencia, la migracion y la diferenciacion celular.*®'2
Trastuzumab y pertuzumab son tratamientos para
pacientes HER+ (Figuras 1C y 1D); estos anticuerpos
monoclonales (AcM) fueron aprobados desde 1998
y 2012, respectivamente. Ambos AcM (IgG1) recono-
cen distintos dominios extracelulares de HER2 vy
entre sus mecanismos de accion provocan la elimi-
nacién de células tumorales por diferentes mecanis-
mos inmunolégicos, incluyendo la CDC (Figura 1D).%*
En comparacion con la quimioterapia convencional,
los AcM mejoran significativamente la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global de las
pacientes.”

Para el cancer de mama subtipo triple negativo,
en 2020 se aprob6 un AcM conjugado con irinote-
can, sacituzumab-govitecan. Este AcM humani-
zado (IgG1) reconoce una glucoproteina, conocida
como TROP2 (antigeno 2 de superficie de trofo-
blastos) que promueve la migracién y proliferacién
celular. La eficacia de este AcM depende de la
citotoxicidad de irinotecan y de mecanismos de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y
CDC."™

La resistencia terapéutica a trastuzumab se ha
observado en 40 a 60 % de las pacientes que sobre-
expresan HER2;® para pertuzumab se dispone de evi-
dencia en modelos in vitro y murinos'' y para
sacituzumab-govitecan aun no hay informacién debido
a su reciente aprobacion. Aun cuando no se conocen
todos los mecanismos de resistencia a estos AcM, se
ha propuesto que en parte se deben a la inhibicién de
la CDC por las mCRP.2817

El sistema de complemento y las mCRP

El sistema del complemento es un mecanismo
de la inmunidad innata que se activa en cascada
para eliminar tumores. Funciona mediante tres
vias convergentes: clésica, lectinas y alternativa.?*
Trastuzumab, pertuzumab y sacituzumab-govite-
can forman complejos inmunes de antigeno-anti-
cuerpo que activan la via clasica del sistema del
complemento e inducen la lisis de células tumora-
les por CDC (Figura 2A). Sin embargo, la sobreex-
presion de al menos una de las mCRP genera
resistencia a la CDC y promueve la progresién
tumoral.2389

CD46

Es una glucoproteina transmembranal que inhibe la
formacion de la C5 convertasa del sistema del com-
plemento, promoviendo la degradacion de C3b y C4b
mediante escision proteolitica (Figura 2A).'® La trans-
cripcion de CD46 depende de la union del factor de
transcripcion STAT3 a su promotor. Su estructura se
basa en un dominio de repeticién de consenso corto
(SCR, short consensus repeats), una region de
anclaje, un dominio transmembranal y una cola cito-
plasmica dividida en dos dominios: CYT1 y CYT2
(Figura 2B). Los estudios de mapeo bioquimico sugie-
ren que los dominios SCR interaccionan con las
proteinas del sistema del complemento para su
inhibicion.81°
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Patogénesis del cancer de mama, histologia, clasificacién y tratamiento. A: la carcinogénesis se puede originar en las unidades
ductolobulillares de las glandulas mamarias, dando lugar al carcinoma ductal o lobular. B: el carcinoma no invasivo comprende 25 % de los
casos de cancer de mama, de los cuales el subtipo mas frecuente es el carcinoma ductal in situ (CDIS), con una incidencia de 80 %, seguido
por el carcinoma lobular in situ (CLIS), cuya incidencia es de 20 %. El cancer invasivo, que corresponde a 75 % de los casos, comprende de 5
a 15 % de los carcinomas lobulares invasivos y de 50 a 75 % de los carcinomas ductales invasivos. El cancer de mama se clasifica de acuerdo
con la presencia o ausencia de los receptores: los tipos luminal A (40 % de las pacientes) o B (20 % de las pacientes) expresan el RE y el RP;
el tipo HER2 + (20 a 30 % pacientes) expresa el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; y el tipo triple negativo (15 a 20 % de
las pacientes) carece de la expresion de estos tres receptores. C: tanto los estadios como el grado de diferenciacion proporcionan informacion
para determinar el prondstico y tratamiento de un paciente (local y sistémico). El cancer de mama metastéasico se trata segun el subtipo, con el
objetivo de prolongar la supervivencia global y paliar los sintomas (aproximadamente un afo en el subtipo triple negativo y cinco afios en los
otros dos subtipos). D: mecanismos de accion de los anticuerpos que llevan a la eliminacion de las células tumorales por complemento y células
del sistema inmunolégico. ER: receptor de estrogenos; PR: receptor de progesterona; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano; CDC: citotoxicidad dependiente de complemento; CDCC: citotoxicidad celular dependiente de complemento; ADCC: citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos; ADCP: fagocitosis celular dependiente de anticuerpos. Creada con Biorender.com.
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Figura 2. La expresion de mCRP en las células de cancer de mama permite la supervivencia tumoral mediante la inhibicion del sistema de com-
plemento y la sefalizacion intracelular. A: inhibicion del sistema de complemento por las mCRP. Las células de cancer de mama que expresan
mCRP regulan negativamente la cascada del complemento inducida por la via clasica, alternativa y de lectinas. CD55 evita la formacion de las
convertasas C3 y C5. CD46 favorece la degradacion proteolitica de C3b y C4b y evita la formacion de la C5 convertasa. CD59 actua en la fase
final de la cascada al unirse a C8 y C9 y evita la formacién del complejo de ataque a la membrana (MAC). B: dominios estructurales de CD55,
CD46 y CD59. Las proteinas CD55 y CD46 comparten una estructura similar al ser parte de la familia de reguladores del complemento (RCA),
tienen cuatro dominios SCR, un dominio rico en serina, treonina y prolina (STP) y difieren en sus ultimos dominios. CD55 tiene un dominio de
anclaje a glicosilfosfatidilinositol (GPI) y CD46 tiene un dominio transmembranal y dos dominios CYT con propiedades de cinasas y proteasas.
CD59 tiene un dominio funcional de la familia UPAR-LY6. C: modelo de las cascadas de senalizacion activadas por las mCRP. El anclaje a la
membrana y la union con los ligandos del complemento de las proteinas CD55, CD46 y CD59 inducen la activacion de vias de sefalizacion
como AKT/PIP3 y MAPK, las cuales favorecen la reparacioén por dario en el ADN, la evasion de la apoptosis, la proliferacion, la autorrenova-
cion y la pluripotencia en células de cancer de mama. CD55 y CD59 llegan a la membrana y se anclan a balsas lipidicas y DGI, mediante una
unién con GPI inducida por una transamidacion posterior a su biosintesis en el reticulo endoplasmatico. La familia de proteinas p24 transfiere
los complejos GPI-CD55 o GPI-CD59 al aparato de Golgi para modificaciones postranscripcionales de maduracién que confieren la sefal para
exportarse a la membrana. STAT3 promueve la expresion de CD46. Cuando PGEZ2 se une a su receptor en la membrana de células tumorales,
se disminuye la fosforilacion de STAT3 y, consecuentemente, la expresion de CD46; para contrarrestar lo anterior, CD46 activa a las cinasas
GRK, las cuales son capaces de mediar la activacion de STAT3 al desensibilizar al receptor de PGE2. Proteinas cinasas: DLG4, Grk, Hek, JNK,
Lck, ROR2, SPAK y Syk. Factores de transcripcion: Bcl-2, BRCA1, GATA-3, MLH1, NANOG, NF-kB, OCT4, RAD51, Smad2, Smad3, Smad4,
SOX2, STAT3 y STAT6. Vias activadas: AKT/PIP3, MAPK/ERK, MAPK/JNK y MAPK/P38. Creada con Biorender.com.
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CD55

Es una proteina que acelera la disociacion y desin-
tegracion de la convertasa C3 y previene la formacién
de la convertasa C5, evitando el dafio celular
(Figura 2A). Su expresion se regula a través del factor
de transcripcion Sp1.2° Estructuralmente, CD55 tiene
un dominio extracelular que le permite interaccionar
con las convertasas del sistema del complemento,
una regidn espaciadora para determinar las posicio-
nes de los dominios SCR y una region de anclaje con
glicosilfosfatidilinositol que la une a la membrana
celular (Figura 2B).2"2?

CD59

Es una glucoproteina que inhibe la lisis celular y se
une a la cadena o de C8 y al dominio § de C9 para
evitar la formacion del complejo de ataque a la mem-
brana (Figura 2A).22 Pertenece a una superfamilia de
proteinas con dominios Ly-6/uPAR que unen al sis-
tema del complemento (Figura 2B).2° La expresion de
CD59 se lleva a cabo bajo diferentes contextos:

— Regulada constitutivamente por el factor de

transcripcion Sp1.
— Inducida bajo condiciones inflamatorias por an-
damios entre las proteinas NFkB y CREB unidas
a CBP/p300.°

— Regulada condicionalmente por el factor de
transcripcion Smad3 inducido por TGF-f durante
la transicion epitelial-mesenquimal.?

— Expresada selectivamente por el factor de trans-

cripcion SOX2 en poblaciones de células tronca-
les tumorales.?

Senalizacion intracelular de las mCRP

La mayoria de las funciones reportadas para las
mCRP estan relacionadas con la inhibicidén del sis-
tema del complemento (Figura 2A). Sin embargo, en
diversas lineas celulares se ha identificado que la
unién de las mCRP con sus respectivos ligandos
(C4b, C3b, C8 o C9) y en coordinacion con otras
moléculas (TNF-a, IL-1f, IL-6, IFN-y, E2 0 EGF), tam-
bién activan vias de sefializacion para regular proce-
sos celulares (Figura 2C).36:2%25

Algunos estudios sugieren que la invasividad de las
células de cancer de mama depende de una cascada
de senalizacion mediada por glicosilfosfatidilinositol
unido a CD55 y CD97 mediante los dominios SCR.3?!
Tras la activacion de CD55 por su ligando, las cinasas

Lck y ROR2 se activan a través de un adaptador
transmembranal llamado LIME.® Lck regula una cas-
cada rio abajo por la activacién de la via MAPK/ERK,
permitiendo la transcripcion de genes involucrados en
la reparacién del ADN (MLH1, BRCA1y RADS5T1) para
evadir el proceso de apoptosis.® Asimismo, por la via
de ERK se activa al factor de transcripcién NFxB para
favorecer la proliferacion tumoral y la regulacién posi-
tiva de las mCRP. Por otra parte, la activacion de
ROR2 conduce a la fosforilacién de la cinasa JNK,
favoreciendo la expresion de oncogenes caracteristi-
cos de poblaciones de células troncales tumorales
responsables de la autorrenovacion y pluripotencia
(NANOG, SOX2 y OCT4)* mediante las vias de
STAT3% y Smad2/3 (Figura 2C).

En el cancer de mama, CD59 activa la via de ERK
para regular su expresion a la alza,>?* mientras que
esta regulacion es mediada por la via IL-6R/STAT3 en
las células de cancer de pancreas (Figura 2C).2° La
co-inmunoprecipitacion de glicosilfosfatidilinositol en
células THP1 y U937 ha permitido identificar que la
activacion de la tirosina cinasa Hck conduce a la fos-
forilacién de la cinasa Syk y de las proteinas adapta-
doras de sefalizacion Cbl y Shc.?® Dado que CD59
se une a la membrana a través de la interaccion con
glicosilfosfatidilinositol y DGI,?>?" es probable la acti-
vacion de estas proteinas en células tumorales. Las
proteinas Syk y Cbl activan la transcripcion de NFxB
mediante la via AKT/PI3k, mientras que la proteina de
sefalizacién Shc en sus formas p46 y p52 activa la
via MAPK/ERK para la activacion de NFkB y Bcl-2,
factores de transcripcién que permiten la evasion de
la apoptosis.?*?*” Ademas, la activacion de Shc pro-
mueve la fosforilacién de la proteina SHIP, la cual es
favorecida gracias a factores de crecimiento como
EGF, con el fin de regular la activacion de la via AKT
al inhibir a PIP3.2

CD46 induce una sefalizacion intracelular mediante
sus dominios CYT1 y CYT2, los cuales interaccionan
con las cinasas DGL4, SPAK y Lck. Estas cinasas son
capaces de activar las vias MAPK/ERK, MAPK/JNK
y MAPK/p38. La cascada de fosforilacion originada
por estas cinasas permite la expresion de factores de
transcripcion (STAT6, GATA3 y NFkB), que favorecen
la proliferacion tumoral; asimismo, activa vias relacio-
nadas con la adquisicion del fenotipo troncal en el
cancer de mama.® En contraste, la cinasa DGL4 lleva
a una regulacion negativa de las vias activadas por
CD46 y CD55 al inhibir por fosforilacion a los coacti-
vadores transcripcionales YAP/TAZ, necesarios para
la activacion de los factores transcripcionales Smad4
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Expresion génica y proteica de las mCRP e impacto en la supervivencia de pacientes con cancer de mama

Expresion génica (transcritos por millon)?

Expresion proteica (valor Z)°

Supervivencia de pacientes con cancer de
mama (meses)°

Luminal
HER2+
Triple negativo
Luminal

HER2+

Triple negativo

Luminal

HER2+

Triple negativo

" (p=0.012) 1" (p<1x107) I (p<1x107)
1 (p = 0.495) 1 (p =0.903) " (p=1.91x109)
1* (p = 0.002) 1* (p = 0.0005) 1* (p = 0.0003)
1" (p=0.032) 1* (o = 6.9 x 107) 1* (p = 0.0001)

| (p = 0.620) 1(p =0.061) " (p=0.021)
1" (p=0.038) 1(p = 0.268) 1" (p = 0.0023)
148 81.48 108 91.93 90 111

HR =1.39, p = 0.054
171.43 58.15

HR =153 p=0.124
35.42 27

HR = 1.34, p = 0.057

HR = 0.96, p = 0.805

62.88 17143
HR=0.7, p = 0.196
30.42 28.09

HR = 1.07, p = 0.67

HR =0.82, p=0.245
24 25.6

HR =0.98, p =0.933
30 29

HR =0.97, p =0.833

2Andlisis de la expresion del gen de la base de datos TCGA (The Cancer Genome Atlas) en la plataforma UALCAN. PAnélisis de la expresion proteica de la base de datos CPTAC
(Clinical Proteomic Tumor Analysis Consortium) en la plataforma UALCAN. Probabilidad de supervivencia entre pacientes con diferentes subtipos de cancer de mama y expresion de
CD55, CD46 o CD59 (andlisis log rank. Bases de datos: GEO, EGA y TCGA. Plataforma: Kaplan-Meier plotter). *Significacion estadistica (p < 0.05) versus muestra de tejido normal (t de

Student). 1 aumento en la expresién; | disminucion en la expresion. HR: cociente de riesgo.

y Smad2/3, que regulan la transcripcién del oncogén
SOX2 (Figura 2C). La via CD46-GRK-PGE2 repre-
senta un bucle de regulacién por realimentacién que
favorece la expresién de CD46 en las células tumo-
rales (Figura 2C).%

Expresion de las mCRP y resistencia
terapéutica en cancer de mama

Se analizd la expresidon génica y proteica de las
mCRP en pacientes con cancer de mama y fue com-
parada con la de tejido normal, para lo cual se
emplearon las bases de datos TCGA (The Cancer
Genome Atlas) y CPTAC (Clinical Proteomic Tumor
Analysis Consortium) de UALCAN (The University of
ALabama at Birmingham CANcer data analysis
Portal). A nivel génico y proteico, CD59 y CD55 estan
subexpresadas en todos los subtipos histolégicos.
CD46 se expresa de forma diferencial entre los sub-
tipos histoldgicos; se sobreexpresa de forma signifi-
cativa en el subtipo luminal, mientras que se
subexpresa en los subtipos HER2 y triple negativo. El
nivel proteico de CD46 tiende a aumentar en todos
los subtipos histolégicos y es significativo en el sub-
tipo luminal (Tabla 1). Diversos autores han reportado

la sobreexpresion de las mCRP en muestras de
pacientes y lineas celulares de los diferentes subtipos
de cancer de mama, que han sido usadas como
modelos para estudiar la resistencia terapéutica a
trastuzumab y pertuzumab.58317

Con base en la plataforma Kaplan-Meier plotter y las
bases de datos GEO, EGA y TCGA se identifico que no
existe una relacion significativa entre la expresion de las
mCRP y la supervivencia de las pacientes, independien-
temente del subtipo de cancer de mama (Tabla 1).

Un estudio retrospectivo mostr6 que aproximada-
mente 46 % de las pacientes con cancer de mama
HER2+ sobreexpresa de forma significativa las mCRP;
sin embargo, solo la sobreexpresion de CD55 resulto
ser un factor de riesgo y provoc6 una tasa de recaida
mas alta y una supervivencia libre de enfermedad
mas corta.” De forma similar, en muestras de pacien-
tes con neoplasias de mama negativas para CD46 se
identificd6 un mayor tiempo de supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad en comparacion
con pacientes con tumores positivos para CD46.° Otro
estudio revelé que la sobreexpresion de CD59 en
pacientes con cancer de mama se asocia a metasta-
sis a pulmoén y a una menor supervivencia libre de
enfermedad.®
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SiRNA anti-mCRP CD55, CD46 y La inhibicién de CD55 y CD59 causé Aumento en la eficaciade  Laentrega del siRNA

+ inmunoterapia CD59 + HER2 la sensibilizacion de células de trastuzumab es inespecifica entre

(trastuzumab)® carcinoma de Utero HER2+ a CDC y células normales y
ADCC tumorales

siRNA anti-mCRP CD55,CD46 y El silenciamiento de las tres mMCRP - La administracion dirigida  La entrega de los

de siRNA anti-mCRP
permite la muerte de
células tumorales sin
afectar células sanas.

- Eficiencia hasta de 90 %

encapsulados en CD59
lipoplexos acoplados a
transferrina®

condujo a un aumento significativo de
la CDC y la opsonizacion

lipoplexos dirigida
con transferrina
depende de la
presencia de
CD71 en células
tumorales

Atuplex™, sistema CD55, CD46 y No descritas auin
de administracién CD59
de siRNA basado en

lipidos cationicos'”

Aumento de CDC, opsonizacion y
apoptosis por caspasas en células
tumorales de mama, ovario y pulmén
HER2+

Mejora de la actividad
antitumoral del tratamiento
con trastuzumab y
pertuzumab

Pequefia proteina CD46 La eliminacién transitoria de CD46 - Mejora la eficacia Existe una minima
recombinante sensibiliza a las células tumorales a de trastuzumab, posibilidad de
Ad35K++1 CDCy ADCC alemtuzumab y rituximab.  que se produzcan
- Se comprobd seguridad anticuerpos
y eficacia en ratones y contra la proteina
macacos Ad35K++

La efectividad del
anticuerpo depende
de una expresion
elevada de los
antigenos EpCAM

y CD55

Anticuerpo biespecifico CD55y EpCAM
anti-EpCAM*
anti-CD55%

Aumento de 200 % en la deposiciéon de  Aumento de la ADCC y
C3 en células de carcinoma de cuello  CDC en células tumorales
uterino que favorece la opsonizacién,  negativas para HLA de

la CDC y la ADCC in vitro clase |

Aumento de la CDC de 4-25 veces
mayor que con un anticuerpo dirigido
Unicamente a CD20

Anticuerpo biespecifico CD20*CD55 o
anti-CD20,* anti-CD55 0 CD20*CD59
anti-CD59"

Prevencién tumoral No descritas aun

completa en ratones

AcM anti-idiotipo CD55 — Activacion de células T 'y produccion — Se iniciaron los ensayos La fase clinica fue

ONYVAX-105% de citocinas. clinicos de fase Il en mayo  suspendida en
- Menor recaida en pacientes de 2000 2007 y se inicid
respondedores. el desarrollo de

- Se favorece la lisis de células de
cancer colorrectal por CDC

una segunda
generacion para
entrar a fases
clinicas

- Aumento de la CDC e inhibicién de No descritas aun
proliferacion de células tumorales.

— Inhibicién del crecimiento tumoral

Conjugado de
anticuerpo anti-CD46
con inhibidor de

CD46 y
microtubulos

Potencial para la
enfermedad de alto riesgo
y que tiene amplificacién

MMAF* en modelos de xenoinjerto gendémica en el locus del
ortometastasico gen CD46 en pacientes con
mieloma multiple
MFM-43 (AcM de CD59 Aumento de la lisis celular de células Mejora de la eficacia de No descritas aun
bloqueo contra CD59)? SK-BR-3y BT474 después del trastuzumab

tratamiento con trastuzumab

Fosfolipasa C
especifica de
fosfatidilinositol®

Fosfatidilinositol

- Provoca disminucion de CD55 y
CD59 en la membrana de células
tumorales de cancer de mama

(SK-BR-3 y BT474).

- Aumenta la CDC inducida por

trastuzumab.

- Disminuye la resistencia
de las células de cancer
de mama a trastuzumab.

- Proporciona una
estrategia de tratamiento
personalizada para
pacientes con cancer de
mama HER2+

La entrega de

la fosfolipasa es
inespecifica entre
células normales y
tumorales

(continua)
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Metaloproteinasa CD46 - La escision y liberacion de CD46
ADAM10% activa la apoptosis de células
tumorales a través de caspasas.
- Se favorece la activacion del sistema
de complemento
Saracatinib.**%! Lck La inhibicién de la reparacion de

Src dafios en ADN provoca un aumento
en la apoptosis de células tumorales
de melanoma metastésico y cancer de

ovario.

Estrategia para favorecer
la destruccion de células
tumorales por activacion del
complemento y apoptosis

El papel de la forma
soluble de CD46 no
ha sido estudiado a
profundidad

Los eventos
adversos incluyeron
principalmente

- Finalizaron los ensayos
clinicos de fase Il con
pocos eventos adversos

de grados 3y 4. fatiga,
- Expresion rio abajo de la  hiperglucemia,
via de CD55 y CD46. anemia, linfopenia,

sintomas
gastrointestinales
y aumento de las
aminotransferasas

- Aumenta la eficacia de los
inhibidores de proteinas
PARP

ADAM10: desintegrina y metaloproteasa de matriz extracelular 10; C3: componente 3 del complemento; MMAF: inhibidor microtubular monometil auristatina F; PARP: poli-ADP-ribosa
polimerasa; Lck: proteina tirosina cinasa especifica de linfocitos; Src: protooncogén tirosina cinasa Src.

Estrategias para inhibir la expresion y
funcién de las mCRP

Por su relevancia en la inmunoterapia y la progre-
sion tumoral, se han propuesto y estudiado a las
mCRP como dianas terapéuticas mediante diversos
modelos y estrategias: siRNA,'®'"2° inhibidores farma-
coldgicos,*3® enzimas-péptidos®®** y diversos AcM
monoespecificos y biespecificos®':%-%7 (Tabla 2).

Mamidi et al. revelaron un aumento de CDC en
lineas celulares de cancer de mama y pulmon al usar
un tratamiento combinado con trastuzumab, pertuzu-
mab y lipoplexos catiénicos para la entrega de siRNA
especificos para las mCRP."” En otro estudio se usa-
ron tres estrategias para aumentar la lisis celular
mediada por trastuzumab en células de céncer de
mama: la primera estrategia consistidé en el bloqueo
de la funcién de CD55 y CD59 mediante el uso de
anticuerpos monoclonales especificos; en la segunda
estrategia se us6 una fosfolipasa C especifica de
fosfatidilinositol (PI-PLC) que disminuyé la expresion
de CD55 y CD59 en la membrana; en la tercera
opcién se usaron shCD59 y shCD55 para inhibir la
expresion de dichas moléculas.®

Algunos inhibidores farmacolégicos de las vias de
sefializacion rio abajo de las mCRP y de HER2 tam-
bién se han evaluado como estrategias eficaces en el
tratamiento del cancer de mama. Saracatinib es un
farmaco selectivo para las cinasas Src y Lck que ha
mostrado un efecto sinérgico con un anticuerpo anti-
ErbB2 en células resistentes a trastuzumab; dicho
efecto se ha asociado a la inhibicion de estas cinasas

que funcionan como nodos de las vias de MAPK y
PI3K.%!

Lapatinib (inhibidor de la cinasa de HER2) y bupar-
lisib (inhibidor de la cinasa PI3k) han demostrado
eficacia en el tratamiento del cancer de mama; dado
que sus blancos terapéuticos comparten vias de
sefalizacion con las mCRP,*>® cabe la posibilidad de
aumentar la eficacia de los disponibles.

Discusion y conclusiones

Los AcM terapéuticos son una inmunoterapia eficaz
contra el cancer que cuentan con multiples mecanis-
mos de accién que incluyen la activacion del sistema
del complemento promoviendo la CDC.24% La expre-
sion de las mCRP ha sido estudiada de forma extensa
en cancer, pero aun no se comprenden por completo
los mecanismos que obstaculizan la eficacia de los
AcM.2481 Dado que los AcM anti-HER2 han estado
més tiempo en uso que sacituzumab-govitecan, se ha
identificado que la expresion de las mCRP permite a
las células tumorales escapar de la actividad del sis-
tema del complemento;>8'3157 sin embargo, se
requieren mas estudios para aclarar su funcion en la
activacion de cascadas de sefializacion.

El analisis de datos transcriptdmicos y proteicos de
muestras de pacientes con diferentes subtipos de
cancer de mama y su relacion con la supervivencia
de los pacientes, sugiere que no existe una relacion
directa entre la expresion de cada mCRP y la super-
vivencia. En contraste, algunos reportes indican que
la sobreexpresion de las mCRP en pacientes con
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cancer de mama se asocia a un peor prondstico,
resultado de una menor CDC inducida por anticuer-
pos monoclonales o lectinas.®®22 Estas diferencias
se pueden explicar parcialmente, si consideramos
que los niveles de las mCRP y su funcidén podrian
depender del estadio tumoral, tratamientos adyuvan-
tes o alteraciones génicas y estructurales de estas
proteinas. Por ejemplo, el tratamiento adyuvante con
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama HER+
disminuye la expresion de CD55, con lo que mejora
la lisis mediada por trastuzumab y resulta en un mejor
pronostico.™

Otro estudio identifico que la sobreexpresion de
CD46 de tejido tumoral de pacientes con cancer de
mama tratadas con quimioterapia y hormonoterapia
representa un factor de riesgo para la supervivencia
general y libre de enfermedad.® Se ha observado que
en tumores de cancer de mama, la sobreexpresion de
CD46 correlaciona con el grado tumoral, tipo histolo6-
gico y recidiva.®

La evidencia de que CD55 y CD59 en células tron-
cales tumorales favorecen la tumorigénesis, prolifera-
cion, autorrenovacion y resistencia a la muerte celular,
sugiere que la funcidn de estas moléculas no se limita
a disminuir la eficacia terapéutica por inhibicion del
sistema del complemento, sino que pueden ocasionar
resistencia terapéutica al regular subpoblaciones
intrinsecamente resistentes, como las células tronca-
les tumorales.®?*

Aqui resaltamos a las mCRP y a las moléculas
involucradas en su sefalizacion como blancos tera-
péuticos relevantes. No obstante, aln es necesario
realizar mas investigaciones para evaluar la seguri-
dad y eficacia de las estrategias terapéuticas descri-
tas (Tabla 2), asi como evaluar su posible uso como
tratamientos adyuvantes en pacientes con cancer de
mama.

Entender el papel de las mCRP en la resistencia
terapéutica como un mecanismo que depende de la
inhibicién del sistema del complemento y de la trans-
duccion de sefales en las células tumorales, propor-
ciona una nueva perspectiva para identificar y
desarrollar nuevas estrategias que aumenten la efica-
cia clinica de la inmunoterapia.
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Resumen

La medicina de precision en algunas enfermedades es una realidad; respalda el desarrollo de métodos diagndsticos certeros
y especificos, de nuevas drogas y moléculas. Nuestro equipo de investigacion en México, conformado por investigadores
clinicos y biomédicos, desde hace 20 arios realiza de forma gratuita el diagndstico mutacional del gen RET y su relacion con
el cdncer medular de tiroides y la neoplasia endocrina multiple (NEM) 2 y 3. Las variantes patogénicas de RET en la poblacion
mexicana coinciden con los datos reportados: la mayoria con 634/NEM2 y 918/NEM3. Actualmente se estan desarrollando
nuevos métodos de nanobiotecnologia para este tipo de determinaciones, de tal forma que puedan obtenerse resultados mas
rapidos, simples, sensibles y especificos aplicables en todo tipo de laboratorio.

Neoplasia de tiroides. Neoplasia endocrina mdltiple. Gen RET. Medicina de precision.

RET gene mutational diagnosis and precision medicine in Mexico

Abstract

Precision medicine is a reality in some diseases; it supports the development of accurate and specific diagnostic methods,
new drugs and molecules. Our research team in Mexico, made up of clinical and biomedical researchers, has been performing
free RET gene mutational diagnosis for medullary thyroid cancer and multiple endocrine neoplasia (MEN) 2 and 3 for 20 years.
RET pathogenic variants in the Mexican population are consistent with reported data: most common mutations are 634/NEM2
and 918/NEM3. Currently, new nanobiotechnology methods are being developed for this type of determination in order to
obtain faster, simpler, more sensitive and specific results applicable in all types of laboratories.

Thyroid neoplasm. Multiple endocrine neoplasia. RET gene. Precision medicine.

la implementacion de la medicina de precision, con el

desarrollo de diferentes métodos moleculares diag-
El proyecto del genoma humano derivd en una ndsticos y terapias blanco, dirigidas a mutaciones o

enorme cantidad de informacion genética, debido fun-  variantes patogénicas."?

damentalmente al desarrollo tecnoldgico de la secuen- A la fecha son varios los ejemplos exitosos: las

ciacion de los acidos nucleicos.! Lo anterior permiti6 mutaciones se usan como marcadores moleculares,

|ntroducci6n
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asi como para el desarrollo tecnolégico de
novedosas drogas especificas 0 nuevas taxonomias
oncogendmicas. Otros ejemplos son el estudio de la
leucemia mieloide cronica relacionada con el cromo-
soma Filadelfia® y del cadncer mamario con los genes
supresores BRCA1/2.* Una estrategia mucho mas
compleja que las anteriores es la prueba TMB (tumor
mutational burden), con la que se buscan variantes
patogénicas en mas de 400 genes, para individualizar
el manejo terapéutico enfocado a genes master o
drivers.®® De igual forma ocurre con el cancer medu-
lar de tiroides (CMT), ya que gracias a su asociacion
con variantes patogénicas en el oncogén RET, este
es aceptado como otra prueba molecular en
cancer.’

No cabe duda de que la aplicacion de técnicas
Omicas-moleculares son estrategias fundamentales
para identificar blancos terapéuticos que se adapten
exclusivamente al individuo, por lo que las posibilida-
des son casi inimaginables.®

El gen RETYy su proteina

El protooncogen RET contiene 21 exones y codifica
para una proteina transmembranal de 1114 aminoaci-
dos; en su regién extracelular presenta cuatro domi-
nios tipo cadherina y uno rico en cisteinas, lo que
facilita la dimerizacién del receptor para su activacion;
en la regién transmembranal, yuxtamembranal e
intracelular posee dos dominios de actividad de tiro-
sina cinasa (Figura 1)."8

En las etapas tempranas del desarrollo, RET induce
el crecimiento y morfogénesis del sistema genitouri-
nario, se expresa en la cresta neural y es esencial
para el desarrollo del sistema nervioso entérico.®® En
los adultos actia como proteina de supervivencia de
neuronas centrales y periféricas y se expresa en célu-
las C tiroideas.

Por su importante papel en la morfogénesis y
maduracion, no es sorprendente el papel de RET en
diversas patologias:® RET esta mutado en el cancer
papilar del tiroides®'" y sobreexpresado en enferme-
dades hematologicas® y en carcinoma de pancreas,
pulmén y mama.'>™

Del gen RET al CMT y neoplasias
endocrinas multiples (NEM)

La figura patognomonica del CMT son las células
C parafoliculares alteradas.” En términos genéticos,
el CMT se presenta de manera autosémica

dominante, por lo que 100 % de los sujetos con muta-
cion en RET (heterocigotos) desarrollaran CMT en
algun momento de su vida,'® el cual constituye una de
las principales manifestaciones neoplésicas tempra-
nas en la mayoria de los individuos NEM2 y 3.

Inicialmente, algunas familias NEM2 fueron clasifica-
das incorrectamente con CMT familiar (CMTF), aspecto
de interés clinico ya que es indispensable descartar
oportunamente alteraciones en las glandulas paratiroi-
des, feocromocitomas, etcétera, y definir que los CMTF
son pacientes NEM2 verdaderos.”>'""® En este contexto
y acorde a la Asociacion Americana de Tiroides, la
agresividad clinica del CMT depende de la variante
patogénica en RET, conocimiento que ha permitido
formar grupos de riesgo (Tabla 1)."° Independientemente
del tipo de variantes patogénicas presentes, estas
incrementan la vida media de la proteina.

Otro dato clinico de importancia es que en las fami-
lias con CMT se presenta el fendmeno de anticipa-
cién: al heredar la mutacidn, el fenotipo se presentara
aproximadamente 10 afios mas temprano que en el
padre o madre afectado, es decir, en cada generacion
el individuo afectado es mas joven.”

El reto es encontrar la variante patogénica en RET.
Ya que estas mutaciones se localizan en sitios calien-
tes, su busqueda y deteccion se facilita tecnoldgica-
mente en los familiares (Figura 1). Estos sitios se
localizan dentro de los exones 5, 8, 10, 11, 13-16,
virtualmente en 100 % de los casos, y son caracte-
risticos para el diagndstico de CMTF, CMT esporadico
o NEM2 y NEM3.!"15.16

Correlacion del genotipo-fenotipo de RET

Los estudios genéticos sobre las mutaciones en
RET indican una fuerte correlacion genotipo-fenotipo,
por lo que esta relaciéon es un arma poderosa y su
valor radica en la prediccion del inicio de la enferme-
dad y el prondstico; actualmente se utiliza como una
guia para la intervencion terapéutica y el manejo de
los pacientes.

La complejidad de RET se aprecia en la diversidad
de sus variantes; bases de datos como ARUP o
COSMIC reportan 199, 44.8 % patogénicas, 51.4 %
de significado incierto y el resto de indole benigna.'®*'

Més de 95 % de los pacientes con NEM2 presenta
una de las variantes patogénicas en los codones 609,
611, 618, 620, 630 0 634,22 mientras NEM3 virtual-
mente se asocia al codén 918. Este sindrome se
caracteriza por neuromas mucosos, habitus marfa-
noide, CMT, feocromocitoma, asi como
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634 (11) p.Cys634F/G/R/S/W/Y

TGC-AGC/CGC/GGC/TAC/TCC/TTC/TGG

2= 891 (15) p.Ser891Ala TCG-GCG
8. #— 918 (16) p.Met918Thr ATG-ACG
Cromosoma 10 N . Codén (exén) variante aa*t codén aa™, bases nucleotidicas
FI— :
Proteina Exones

Esquema representativo del gen RET y su proteina. ldeograma del cromosoma 10 con el patron de bandas G, la flecha indica la posi-
cion citogenética aproximada de RET. A la derecha, esquema representativo de la proteina RET que muestra las distintas regiones proteicas y
los sitios de mutacion correspondientes en los exones (lineas rojas pequefas). En seguida se observan tres ejemplos de la nomenclatura para
las variantes patogénicas de NEM2 y NEM3. Figura tomada y modificada de http://atlasgeneticsoncology.org/index.html.

Recomendaciones para testeo molecular de variantes patogénicas de RETy tiroidectomia profilactica

Muy alto 918 (16) —
Alto 634, 883 (11, 15)
Moderado 533, 609, 611, 618, 620, 630, 631, 666, A los cinco afios

768, 790, 804, 891, 912 (10, 11, 13-16)

A los tres afos

Uno a seis meses
Antes de los 5 afios

Infancia o adolescencia con base en la revision
de los niveles de calcitonina en suero

Las palabras resaltadas con negritas indican el exén donde se localizan los codones de sitios de mutacion

*Exploracién fisica anual, ecografia de cuello y medicién de calcitonina sérica.

**Los pacientes deben excluirse antes de la tiroidectomia si ya presentan feocromocitoma. Estas recomendaciones son acordes con las de la Asociaciéon Americana de Tiroides (ATA,

American Thyroid Association).™

ganglioneuromatosis gastrointestinal, sin hiperparati-
roidismo. Las primeras manifestaciones se observan
a edad mas temprana que en los pacientes con
NEM2, frecuentemente durante la lactancia, y suelen
acompafarse de estrefiimiento cronico, distension
abdominal, diarrea 0 megacolon al nacimiento.?® Las
proteinas originadas por esas variantes se asocian a
un fenotipo severo y de peor prondstico cuya expec-
tativa de vida no excede de los 20 afos.’

Diagnéstico clinico-molecular de CMT/NEM

El CMT se presenta frecuentemente con la detec-
cién fortuita (incidental) o por palpacién de un nédulo

tiroideo aislado no doloroso o por el crecimiento de
un ganglio cervical. El ultrasonido y la citologia por
aspiraciéon con aguja fina confirman el diagnéstico y
se procede a realizar la tiroidectomia total con disec-
cion selectiva de ambos cuellos por la agresividad
bioldgica de esta neoplasia.®'222

La metodologia de apoyo diagndstica utilizada en
México para los CMT/NEM se establece con la detec-
cioén de los niveles séricos de calcitonina = 10 pg/mL
y del antigeno carcinoembrionario.'

En un esfuerzo para brindar una atencion médica
integral, durante las ultimas dos décadas nuestro
equipo de investigacion esta incluyendo la deteccion
de mutaciones de RET. Para ofrecer un abordaje
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integral y decidir la conducta a seguir, la prueba
molecular se realiza en células sanguineas y tumo-
rales, para discriminar la mutacion en linea germinal
0 somatica.’>"”

El cribado bioquimico en los familiares de un
paciente CMT/NEM2-NEMS se realiza con el método
estandar de determinacion de calcitonina, frecuente-
mente tras la estimulaciéon con pentagastrina; por el
contrario, el cribado molecular se realiza una sola vez
en la vida.

La deteccion temprana permite reducir la morbimor-
talidad, puesto que una pronta tiroidectomia es cura-
tiva en determinados estadios.?*?®* De tal forma,
resulta claro que la determinacion bioquimica combi-
nada con el testeo genético-molecular aumenta la
sensibilidad y agudeza del proceso de tamizaje. En
nuestra experiencia, el testeo molecular solo resulta
de enorme utilidad, mientras que una vez detectada
la mutacién, el paciente es sometido a la determina-
cién de calcitonina con notable costo-beneficio.

Asesoramiento y medicina de precision

Una vez que los pacientes tienen el diagndstico
clinico, altos niveles séricos de calcitonina y el gen
mutado, deben recibir asesoramiento genético debido
a la predisposicion de su descendencia a desarrollar
la enfermedad. En tal caso, todos los familiares de
primer grado del probando deben someterse al diag-
ndstico molecular de RET. En este contexto, depen-
diendo del grado de riesgo por la mutacion, esta
indicada la tiroidectomia profilactica o la diseccion de
los ganglios linfaticos centrales.2®

No obstante, antes de disefar planes de tratamiento
quirdrgico deben sopesarse los beneficios oncoldgi-
cos que se esperan de la operacién contra los ries-
gos. En el beneficio neto de la cirugia profilactica
debe considerarse el riesgo continuo de morbilidad
oncoldgica si no se trata esta patologia, la reduccién
del riesgo relativo del tratamiento (curacién quirdr-
gica, probablemente alta) y el riesgo de dafo del
tratamiento (morbilidad posquirdrgica, probablemente
baja en manos experimentadas).?’” Acorde a lo ante-
rior, hay dos escuelas para actuar éticamente en
estos casos: realizar la cirugia hasta que el portador
presente sintomatologia o efectuar la cirugia profilac-
tica a la edad mas temprana posible.?? La Asociacion
Americana de Tiroides (Tabla 1)'® recomienda que la
tiroidectomia profilactica se efectué durante el primer
afo e, incluso, durante los primeros meses de vida
en nifos que se encuentran en la categoria de muy

alto riesgo (M918T). Los nifios en la categoria de alto
riesgo (C634F/G/R/S/W/Y, A883F) deben someterse
a tiroidectomia profilactica a la edad de cinco ahos,
0 antes en caso de que presenten niveles elevados
de calcitonina basal o estimulada. La diseccion de los
ganglios linfaticos centrales se puede aplicar a nifios
con calcitonina > 40 pg/mL o metastasis en los gan-
glios linfaticos detectada por métodos de imagen. En
este caso, la experiencia quirdrgica del cirujano es
determinante.®

En nifios con riesgo de desarrollo de CMT, el diag-
nostico genético precoz y la cirugia profilactica tem-
prana en manos experimentadas se asociaron a
excelentes resultados entre siete y 16 afos después
del procedimiento. Cuando los nifios eran mayores,
10 afios en comparacion con 6.1 afios, en la tiroidec-
tomia profilactica solo 44/50 (88 %) se curaron bio-
quimicamente, en comparacion con 114/115, 99.1 %.
Estos datos apoyan que un adecuado asesoramiento
y abordamiento diagndstico de la enfermedad se rela-
cionan con tasas de curacion bioquimica de 100 %,
ausencia de enfermedad estructural residual o recu-
rrencia, y rara vez con alguna morbilidad operatoria
permanente.?

El testeo molecular de RET en el Instituto
Mexicano del Seguro Social

El equipo multidisciplinario de investigacion geno-
mica conformado por investigadores clinicos y biomé-
dicos trabaja como Centro de Diagndstico Mutacional
de RET. Para su creacion, fue necesaria la participa-
cion de lideres especialistas de otras entidades del
sector salud, un esfuerzo sin precedentes. El Centro
recopila la informacion para la generacion de bases
de datos y divulgacion de la epidemiologia de CMT-
RET en la poblacion mexicana.

Hasta la fecha, siete familias con CMT/NEM3 no
relacionadas fueron positivas (ATG > ACG) a M918T
somatica y germinal; la mayoria de los sujetos fueron
del sexo masculino (edad = 15 afios) con calcitonina
> 400 pg/mL antes del procedimiento quirtrgico, con
seguimiento por mas de 100 meses. Una paciente
femenina de 59 afios con calcitonina sérica de
2400 pg/mL presentd la mutaciéon somatica; el segui-
miento se prolongo por seis meses. Todos los pacien-
tes fueron sujetos a procedimiento quirurgico y
presentaron niveles de calcitonina < 10 pg/mL en
controles posteriores. Histoldgicamente presentaron
un patrén de CMT clasico y solo uno con patron
oncocitico.
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Cambio de tono de voz
Masa palpable en cuello
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Problemas al tragar
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N Manifestaciones iniciales de NEM2 o NEM3

Algoritmo sugerido en el diagndstico molecular del gen RET. Se muestra la estrategia para el testeo molecular en la deteccion de
variantes patogénicas del gen RET. En el recuadro se observan los principales sintomas sugerentes de CMT, NEM2 y NEM3. Estos sindromes
se descartan con el diagndstico clinico. En caso positivo se procede al testeo molecular. La deteccion de la mutacion se debe realizar a partir
de una muestra de sangre (germinal) y de tejido (o incluido en parafina, somatico). De las muestras se extrae el ADN, el cual se somete a
amplificacion por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Posteriormente se realiza la secuenciacion del ADN amplificado, con lo que se
genera el electroferograma, como se muestra en la figura. La prueba positiva en sangre es indicativa de mutacion germinal o del tipo heredable,
por lo que se debe efectuar un tamizaje con esa misma mutacion en cada uno de los familiares del probando; en los sujetos positivos se sugiere
asesoramiento genético y quirdrgico. El resultado negativo para mutacion en sangre y tejido es indicativo de cancer no asociado a RET y de

cualquier otro tipo de mutacion en otros genes.

Familias mexicanas con CMT/NEM2

Se han estudiado més de 20 familias CMT/NEM2
no relacionadas, la mayoria positivas para las varian-
tes C634R, dos C634W y una C634T, todas con la
histologia de patrdn clasico.

Especialmente de una familia con mas de 20 afios
de seguimiento se obtuvo informacion clinica valiosa;

se tratd de 50 miembros estudiados que correspon-
dieron a cinco generaciones. Inicialmente fue diagnos-
ticada como CMTF, con cinco miembros C634R
(somatica y germinal) positivos. Por presentar la muta-
cion germinal, todos los integrantes con vinculos san-
guineos (primos, hermanos, tios, sobrinos, hijos)
fueron sujetos al testeo molecular. De esta forma, se
identificaron 15 portadores de la mutacién, cinco
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menores de tres afos quienes fueron sujetos a tiroi-
dectomia profilactica. Las piezas quirurgicas mostra-
ron hiperplasia de paratiroides. En el seguimiento
aproximado de 16 afios, todos reportan curacion bio-
quimica, ausencia de enfermedad residual y ninguna
evidencia de recurrencia (datos en proceso para publi-
cacion), resultados que concuerdan con los de una
revision europea. A los de ocho afios del diagnéstico
inicial, el probando debuté con feocromocitoma, por
lo cual esta familia se clasifico6 como NEM2. Con el
analisis genético se logré identificar que la variante
C634R se presenta con alta penetrancia, 79 % a la
edad de 30 afios.” Con estos resultados sugerimos
que los pacientes positivos para dicha variante debe-
rian ser reclasificados como NEM2, tal como sucede
con la variante C618S.% Esto proporciona evidencia
de que las variantes patogénicas 618, 634 0 918 estan
asociadas a NEM2 o NEM3, respectivamente.

Los datos anteriores haran posible el desarrollo de
técnicas diagndsticas de nueva generacién y adecua-
ciones para sistemas simples, precisos, especificos,
flexibles y econdémicos, con el fin de generar progra-
mas y algoritmos accesibles a todos los sectores de
la poblacion (Figura 2).5:29-31

Afortunadamente, los sindromes CMT/NEM2-NEM3
son patologias poco frecuentes®3® que se relacionan
etnogréficamente y cuyas mutaciones se siguen transmi-
tiendo en la actualidad.** Lo anterior se demuestra por
los escasos datos publicados, que representan un lapsus
por la rareza de la frecuencia de estos sindromes, o bien,
por las tendencias de la ciencia,***” de ahi que se exhorte
a incrementar los estudios sobre estas patologias.

Conclusiones

La medicina de precision en México es una reali-
dad. Como resultado de la revolucidon molecular y
genomica, la deteccion oportuna de las enfermeda-
des genera la posibilidad de realizar intervenciones
para prevenir la aparicion de sintomas o minimizar su
gravedad.

El conocimiento sobre los cambios genéticos de
cada persona tiene como objetivo ayudar a decidir
cudl tratamiento serd el adecuado o puede tener
mayor probabilidad de funcionar en un paciente
especifico.%%%
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Resumen

Debido a las restricciones sanitarias secundarias a la pandemia de COVID-19, diversas interacciones entre la industria far-
macéutica y los médicos cambiaron. Una de ellas ha sido el método promocional de medicamentos a través de reuniones
académicas en torno a padecimientos de interés financiero. Una modalidad reciente ha sido la promocion unilateral de un
farmaco determinado por parte de la industria farmacéutica por medio de eventos académicos con la invitacion de aparentes
“expertos”. Estas reuniones frecuentemente estan sesgadas no hacia la atencion dptima de un padecimiento, sino a la pro-
mocioén comercial de un medicamento especifico que pudiera o0 no ser la mejor opcion o sin la consideracion de alternativas
terapéuticas asociadas. El Comité de Etica y Transparencia en la Relacion Médico-Industria, de la Academia Nacional de
Medicina de México, analiza esta nueva circunstancia y propone algunas consideraciones a la comunidad médica.

Promocion de farmacos. Curriculum médico. Reuniones médicas. Lider de opinion. Compafias
farmacéuticas.

New interaction modalities between the pharmaceutical industry and physicians

Abstract

Due to sanitary restrictions secondary to the COVID-19 pandemic, various interactions between the pharmaceutical industry
and physicians have changed. One of them has been the method for promoting medicinal products through academic meetings
around diseases of financial interest. A recent modality has been unilateral promotion by the pharmaceutical industry through
academic events with the invitation of so-called “experts” for the promotion of a specific drug; these meetings are often biased
not towards optimal care of a disease, but rather towards commercial promotion of a specific drug, which may or may not be
the best option, without considering associated therapeutic alternatives. The Committee of Ethics and Transparency in the
Physician-Industry Relationship, of the National Academy of Medicine, analyzes this new circumstance and proposes some
considerations to the medical community.

Drug promotion. Medical curriculum. Medical meetings. Opinion leader. Pharmaceutical companies.
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Existen muchas formas de analizar la relacién entre
los médicos y la industria de farmacos e implementos
médicos (IFIM); una de ellas es agrupar sus efectos
en benéficos y en riesgosos.

- Efectos benéficos: a) la industria farmacéutica
mantiene constantemente proyectos de investi-
gacion gracias a los cuales se han descubierto
agentes quimicos y biolégicos de indiscutible va-
lor terapéutico; b) como consecuencia de estas
investigaciones, se manufacturan y distribuyen
los productos, poniéndolos al alcance de la pro-
fesion médica y de la sociedad.

— Efectos de riesgo: a) la necesidad de la industria
farmacéutica de mantener sus ingresos en cons-
tante crecimiento; b) la necesidad de mantener
campafas publicitarias dirigidas especialmente a
los médicos, que incrementan el costo de los
farmacos y afectan la economia de los pacientes
y las instituciones; c) el abuso o uso inadecuado
de los medicamentos por parte de los médicos y
del publico, particularmente cuando su venta y
distribucion no esté limitada por el requisito de
la prescripcién médica, como ocurre en numero-
S0s paises.

En los ultimos afios ha quedado claro que la inte-
raccion entre la industria farmacéutica y los médicos
es amplia e intensa; se inicia con los estudiantes de
medicina, continta con los médicos en formacion y
persiste por el resto de su actuacion profesional. La
visita promocional a hospitales publicos y privados
fue regulada recientemente y la entrega promocional
de muestras médicas ha sido cuestionada: algunos
profesionales de la salud apoyan su utilidad para dis-
minuir gastos al paciente de menores recursos, mien-
tras que otros discuten su utilidad médica debido a la
sugerencia subliminal de cierta marca al promocionar
las muestras. Sin embargo, durante la pandemia de
COVID-19, la visita médica y la entrega de muestras
se extinguieron; fue valioso socialmente que durante
la pandemia varias casas farmacéuticas donaran
generosamente productos y medicamentos a algunos
pacientes.

Ahora, la industria farmacéutica ya no busca pro-
mocién con muestras médicas. Una modalidad publi-
citaria actual es acercarse al médico joven y la IFIM
organiza sus propias reuniones en torno a temas
médicos, en las cuales invita a uno o varios ponentes
que no necesariamente son lideres académicamente
expertos' y sin intereses vinculados a la IFIM; la inten-
cion es la actualizacién de algun tema de salud rela-
cionado con ciertos productos. En ocasiones, los

contenidos de estas “conferencias” son de dudosa
calidad cientifica, con un claro sesgo de interés
comercial. Este tipo de cursos habitualmente no son
aceptados para puntuacion en la recertificacién pro-
fesional médica, pero numerosos médicos descono-
cedores de esta circunstancia asisten a ellos como
parte de su intencion de educacion médica
continua.

El Comité de Etica y Transparencia en la Relacién
Médico-Industria (CETREMI),> de la Academia
Nacional de Medicina de México, no manifiesta criti-
cas contra la actualizacién por expertos en temas
médicos y en opciones terapéuticas, pero sefiala la
inconveniencia de que con fines de promocién se
denominen expertos a médicos que no reunan méri-
tos académicos justificados y cuya designacion de
“experto” conlleva informacion disefiada y proporcio-
nada por el laboratorio interesado en la venta de un
producto; esa calificacion de “experto” o “lider de
opinién” ocasionalmente es tendenciosa, solo porque
ese profesional tiene tiempo en la agenda de la IFIM
y no posee amplias credenciales académicas.

Los médicos jévenes de reciente formacion invita-
dos a asistir 0 a ser “lideres de opinién” a esas reu-
niones académicas se pueden sentir comprometidos
a recetar los productos de la compafia farmacéutica
que los invitd, independientemente de los efectos
benéficos y sin andlisis ponderado comparativo con
otras modalidades terapéuticas.

Las fronteras entre la industria y la medicina aca-
démica son intrincadas y actualmente la influencia de
la industria incide en multiples aspectos de la forma-
cién académica de los médicos. Tomando en consi-
deracion lo anterior, CETREMI recomienda lo
siguiente:

1. Que los médicos en formacion consideren el po-
tencial sesgo de los eventos académicos organi-
zados por la industria farmacéutica.

2. Que los médicos invitados como “lideres de opi-
nién” incorporen las otras opciones y posibles
ventajas econdmicas y terapéuticas que existen
para el padecimiento en cuestion, aunque estas
opciones no estén vinculadas a la casa farma-
céutica organizadora del evento.

3. Que las asociaciones de médicos tengan una re-
lacion con la industria farmacéutica equilibrada,
de tal manera que el programa académico de las
reuniones, congresos 0 cursos sean planeados
por cientificos colegiados con amplias calificacio-
nes académicas y éticas; que a los congresos se



invite a reconocidos expertos en el tema, con una
vision amplia del diagndstico y el tratamiento del
padecimiento, y que esta prioridad prevalezca al
recibir apoyo financiero de la IFIM para organizar
reuniones médico-cientificas.

4. En toda reunion académica, los médicos confe-
rencistas deben revelar en detalle sus potencia-
les conflictos de interés.?

5. CETREMI recomienda a la industria farmacéuti-
ca que sus cursos 0 ponencias sean evaluados
y calificados previamente por el respectivo con-
sejo de la especialidad y que busque el aval de
este en beneficio de la comunidad médica
asistente.

Financiamiento
Este articulo no recibié fondos para su elaboracion.
Conflicto de intereses

No existen conflictos de interés que declarar.

Dominguez J et al.:

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se han rea-
lizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Resumen

Introduccidn: La decision de involucrarse en el estudio y la préctica de la medicina no es facil. Dentro del ambiente cientifico,
alcanzar el éxito tanto profesional como personal requiere de una disciplina estricta en donde el esfuerzo se vuelve parte esencial
de la vida diaria, ademas, el tener el apoyo familiar se vuelve un pilar para no perder la ilusion ante las distintas adversidades
que se presentan en la formacion médica. Objetivo: Identificar a las familias donde minimo dos miembros pertenecen a la Aca-
demia Nacional de Medicina. Métodos: Se llevd a cabo un estudio transversal para analizar las familias de médicos mexicanos
en las que por lo menos dos miembros, consanguineos o politicos, han sido o son miembros de la Academia Nacional de Medi-
cina de México por medio de la consulta del Directorio de la Academia Nacional de Medicina del afio 2017 y el contacto de ma-
nera personal con los distintos académicos. Resultados: Se recolectd informacion de 45 familias pertenecientes a la Academia
Nacional de Medicina de México. Conclusiones: A partir de este estudio es posible evidenciar la gran influencia que emiten al-
gunos médicos en su entorno familiar, que hace que el estudio de la medicina sea atractivo como proyecto de vida.

Familia. Academia Nacional de Medicina de México. Generaciones.

Families of doctors at Academia Nacional de Medicina de México

Abstract

Introduction: The decision to get involved in the study and practice of medicine is not easy. Within the scientific environment,
achieving both professional and personal success requires a strict discipline, where effort becomes an essential part of daily
life; in addition, having family support becomes crucial in order for not to lose hope when confronting the different adversities
that arise during medical training. Objective: To identify members where at least two members belong to the Academia
Nacional de Medicina de México” (ANMM,). Methods: A cross-sectional study was carried out to identify families of Mexican
doctors where at least two members, consanguineous or in-laws, have been or are ANMM members of the through a review
of 2017 ANMM Directory personal contact with the different academics. Results: Information on 45 families belonging to the
ANMM was collected. Conclusions: From this study, it is possible to show the great influence that some doctors have in their
family environment, wich makes the study of medicine attractive as a life project.

Family. Academia Nacional de Medicina de México. Generations.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 31-07-2021 Gac Med Mex. 2022;158:170-176
*Guillermo J. Ruiz-Arguelles Fecha de aceptacion: 11-10-2021 Disponible en PubMed
E-mail: gruiz1 @clinicaruiz.com DOI: 10.24875/GMM.21000476 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2021 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:gruiz1%40clinicaruiz.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.21000476
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.21000476&domain=pdf

|ntroducci6n

Las ocupaciones de los padres pueden influir en la
eleccion de carrera de sus hijos, por medio de la
informacién, oportunidades e inspiracién por la cien-
cia'. Asi mismo la educacion y los valores inculcados
en una misma familia de responsabilidad, ética, per-
severancia y trabajo honesto son caracteristicas
indispensables en la practica de un médico de exce-
lencia. Partiendo desde la vocacién, ser médico
requiere de una decision firme y constante de servicio
a la salud del projimo en donde su bienestar se vuelve
la piedra angular de la inspiracion cientifica y el
esfuerzo académico representante del objetivo princi-
pal, «la salud», teniendo como pilares fundamentales
el conocimiento cientifico y la empatia. La decision
de involucrarse en el estudio y practica de la medicina
no es facil. La vida del médico es complicada, lo que
deriva de la necesidad de su presencia fisica en la
atencion de los pacientes, de estudio continuo, lo que
puede suponer ausencias, de involucrarse en labores
de investigacion y ensefianza, etc. La practica honesta
de la medicina no admite mediocridades. Eduardo
Cesarman apuntd alguna vez: «La vida de los médi-
cos afecta a sus familias de diversas formas: seguir
una carrera en medicina es un compromiso de vida
que, si no se maneja con cuidado, puede repercutir
en el bienestar del médico y de su familia. Los médi-
cos nos hemos comprometido a mejorar la salud y el
bienestar de las personas, sacrificando a menudo
nuestra propia salud y la de nuestros seres
queridos».

Cuando el estilo de vida de un médico se manifiesta
como una obligacidn, que hay que practicar para vivir
de manera decorosa, los otros miembros de la familia
pueden ver con recelo la actividad de los médicos en
el entorno familiar. Cuando por el contrario, el médico
se muestra satisfecho, feliz y realizado con su profe-
sién, es capaz de transmitir a otros miembros de la
familia su postura ante la practica médica.

La primera Academia Nacional de Medicina de
México (ANMM) se fundé en 1836, la actual fue fun-
dada en 1864. La ANMM tiene como mision promover
el estudio, la ensefianza e investigaciéon en el campo
de la medicina cuyos adelantos analiza y difunde con
el fin de actualizar conocimientos tanto de los profe-
sionales de la salud como del publico en general. La
ANMM reune a los médicos mas destacados el pais,
quienes han dado muestra de practicar, de manera
suficiente, labores de asistencia, ensefianza e

A. Marin-Lépez et al.:

investigacion en el quehacer médico. La ANMM
relne, parafraseando a Eduardo Cesarman: “... a los
médicos preparados, estudiosos, responsables,
honestos y trabajadores. Los médicos solo pueden
ser de primera. No hay diagndstico simple ni trata-
miento sencillo. Hasta para dar una aspirina se pre-
cisa solidez profesional y decencia».

Con ideas de estudios previos? decidimos llevar a
cabo un estudio para analizar las familias de médicos
mexicanos en las que por lo menos dos miembros,
consanguineos o politicos, han sido o son miembros
de la ANMM.

Métodos

Se realiz6 un estudio transversal por medio de la
consulta del directorio de la ANMM 2017, con apuntes
histéricos. Asi mismo se contactaron de manera per-
sonal los académicos. Se eligieron, en orden crono-
l6gico, las familias en las que por lo menos dos
médicos habian sido o son miembros de la ANMM.

Resultados

Se identificaron 45 familias de médicos
académicos.

- Familia numero 1. Integrada por Casimiro Licea-
ga y Quezada y Eduardo Liceaga y Torres. El tio
ingreso a la primera ANMM desde su fundacion
en 1836, el sobrino ingreso a la actual ANMM en
1867. Eduardo Liceaga fue presidente de ANMM
en 1878 y 1906 (Figura 1A).

— Familia nimero 2. Integrada por José Maria Vér-
tiz Delgado, Ricardo Vértiz Berruecos y Joaquin
Vértiz Berruecos. El padre ingreso a la ANMM en
1864, el primer hijo ingresé en 1872 y el segundo
hijo ingresd en 1899. José Maria Vértiz Delgado
fue uno de los fundadores de la ANMM en 1864.
En total tres miembros académicos en dos gene-
raciones en esta familia (Figura 1B).

— Familia nimero 3. Integrada por Francisco de
Paula Epitacio José Dolores Ortega Del Villar y
Aniceto de los Dolores Luis Gonzaga Ortega del
Villar. EI primer hermano ingresé a la ANMM en
1864, el segundo hermano ingresd en 1864. Am-
bos hermanos fueron parte de los fundadores de
la ANMM. Francisco Ortega del Villar fue presi-
dente de la ANMM en 1871 y 1874. En total dos
miembros académicos en una generacion en esta
familia (Figura 1C).
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— Familia ndmero 4. Integrada por Manuel Tous-

saint Vargas, Eugenio Toussaint Aragén, Sonia
Toussaint Caire y Eric Alejandro Santamaria Li-
nares. El tio bisabuelo ingresé en 1894, el tio
abuelo ingresd a la ANMM en 1969, la sobrina
nieta ingresd en 2013, y el esposo ingreso en el
2006. Manuel Toussaint Vargas fue presidente
de la ANMM en 1904 y 1909. En total cuatro
miembros académicos en tres generaciones no
consecutivas en esta familia (Figura 1D).
Familia numero 5. Integrada por Ignacio Chéavez
Sanchez e Ignacio Chavez Rivera. El padre in-
gres6 a la ANMM en 1926, y el hijo ingresé en
1970. Ambos integrantes fueron presidentes de
la ANMM, el padre en 1933 y el hijo en 1985. En
total dos miembros académicos en dos genera-
ciones en esta familia (Figura 1E).

Familia nimero 6. Integrada por Manuel Martinez
Baez y Adolfo Martinez Palomo. El padre, ingre-
s a la ANMM en 1932, y el hijo en 1976. Manuel
Martinez Baez fue presidente de la ANMM en
1940 y 1941 mientras que Adolfo Martinez Palo-
mo fue presidente de la ANMM en 1992. En total
dos miembros académicos en dos generaciones
en esta familia (Figura 1F).

Familia ndmero 7. Daniel Gurria Urgell y Andrés
Bustamante Gurria. El tio, ingresé a la ANMM en
1936, y el sobrino en 1949. Daniel Gurria Urgell
fue presidente de la ANMM en 1942. En total dos
miembros académicos en dos generaciones en
esta familia (Figura 1G).

Familia numero 8. Integrada por Galo Soberén y
Parra, Guillermo Soberdn Acevedo, Javier Sobe-
ron Acevedo y Gloria Soberén Chavez. El padre
y abuelo, ingresé a la ANMM en 1937, el primer
hijo, ingreso6 en 1959, el segundo hijo ingresé en
1966 y la hija y nieta en 2011. Guillermo Soberdn
Acevedo fue presidente de la ANMM en 1973. En
total cuatro miembros académicos en tres gene-
raciones (Figura 1H).

Familia ndmero 9. Integrada por Donato Galo
Alarcon Martinez y Donato Alarcén Segovia. El
padre, ingresé a la ANMM en 1939, y el hijo in-
greso en 1971. Donato Galo Alarcén Martinez fue
presidente de la ANMM en 1951. En total dos
miembros académicos en dos generaciones en
esta familia (Figura 1l).

Familia numero 10. Integrada por Ricardo Tapia
Acufa y Ricardo Tapia Ibargiiengoitia. El padre,
ingres6 a la ANMM en 1947, y el hijo en 1975.

En total dos miembros académicos en dos gene-
raciones en esta familia (Figura 1J).

Familia ndmero 11. Integrada por Bernardo Se-
pulveda Gutiérrez, Jaime Sepulveda Amor y Ana
Carolina Sepulveda Vildésola. El padre y abuelo,
ingresé a la ANMM en 1948, el hijo, ingresé en
1989, y la nieta y sobrina ingresé en 2015. Ber-
nardo Sepulveda Gutiérrez fue presidente en
1957. En total tres miembros académicos en tres
generaciones en esta familia (Figura 1K).
Familia numero 12. Integrada por Norberto Tre-
vilo Zapata, Norberto Trevifio Garcia Manzo y
Alejandro Trevifio Becerra. El padre, ingresé a la
ANMM en 1949, el primer hijo, ingres6 en 1977
y el segundo hijo ingresé en 1987. Norberto Tre-
vifio Garcia Manzo fue presidente de la ANMM
en 1988. En total tres miembros académicos en
dos generaciones en esta familia (Figura 1L).
Familia numero 13. Integrada por Carlos Alberto
Campillo Sainz y Carlos Daniel Campillo Serra-
no. El padre, ingresé a la ANMM en 1954 y el
hijo, ingres6 en 1980. Ambos fueron presidentes
de la ANMM, el padre en 1980 y el hijo en 1994.
En total dos miembros académicos en dos gene-
raciones en esta familia (Figura 2A).

Familia numero 14. Integrada por Horacio Rubio
Palacios y Horacio Rubio Monteverde. El padre
ingres6 a la ANMM en 1958 y el hijo en 1989. En
total dos miembros académicos en dos genera-
ciones en esta familia (Figura 2B).

Familia ndmero 15. Integrada por Ramon de la
Fuente Mufiz y Juan Ramoén de la Fuente Ra-
mirez. El padre, ingresé a la ANMM en 1959 y el
hijo ingres6 en 1987. Ambos fueron presidentes
de la ANMM, el padre en 1972y el hijo en 2002.
En total dos miembros académicos en dos gene-
raciones en esta familia (Figura 2C).

Familia numero 16. Integrada por Silvestre Felix
Frenk Freund, Julio José Frenk Mora y Felicia
Marie Knaul Windish. El padre, ingres6 a la
ANMM en 1963, el hijo, ingres6 en 1989, y la
esposa y nuera ingres6 en 2017. Silvestre Felix
Frenk Freund fue presidente de la ANMM en
1976. En total tres miembros académicos en dos
generaciones en esta familia (Figura 2D).
Familia ndmero 17. Integrada por José Negrete
Martinez y su esposa Guillermina Yankelevich
Nedvedovich. El esposo, ingres6 a la ANMM en
1963, y la esposa, ingresé en 1973. En total dos
miembros académicos en una generacion en
esta familia (Figura 2E).



Familia numero 18. Integrada por Alfonso Esco-
bar Izquierdo y Carolina Escobar Briones. El pa-
dre, ingreso6 a la ANMM en 1963 y la hija ingresé
en 2011. En total dos miembros académicos en
dos generaciones en esta familia (Figura 2F).
Familia niumero 19. Integrada por Carlos Marti-
nez Reding y Jesus Octavio Martinez Reding
Garcia. El padre, ingres6 a la ANMM en 1965, y
el hijo, ingresé en 2008. En total dos miembros
académicos en dos generaciones en esta familia
(Figura 2G).

Familia numero 20. Integrada por José de Jesus
Villalobos Pérez y Gonzalo Manuel Torres Villa-
lobos. El abuelo, ingresé a la ANMM en 1965, y
el nieto, ingreso6 en 2013. En total dos miembros
académicos en dos generaciones no consecuti-
vas en esta familia (Figura 2H).

Familia numero 21. Integrada por Luis Felipe Bo-
jalil Jaber y Rafael Bojalil Parra. El padre, ingresé
a la ANMM en 1965, y el hijo, ingres6 en 2018.
En total dos miembros académicos en dos gene-
raciones en esta familia (Figura 2I).

Familia nimero 22. Integrada por Fernando Katz
Avrutzky y Gregorio Katz Guss. El padre, ingresé
a la ANMM en 1965, y el hijo en 2019. En total
dos miembros académicos en dos generaciones
en esta familia (Figura 2J).

Familia numero 23. Integrada por Joaquin Cra-
vioto Mufoz y Alejandro Rafael Cravioto Quinta-
na. El padre ingreso a la ANMM en 1967 y el hijo
ingres6 en 1988. En total dos miembros acadé-
micos en dos generaciones en esta familia (Fi-
gura 2K).

Familia numero 24. Integrada por Guillermo Ruiz
Reyes, Guillermo José Ruiz Arglelles, Alejandro
Ruiz Arglelles y Guillermo José Ruiz Delgado.
El padre y abuelo, ingresé a la ANMM en 1968,
el primer hijo, ingresé en 1987, el segundo hijo
ingreso en 1988, el hijo y nieto, ingres6 en 2014.
En total cuatro miembros académicos en tres
generaciones en esta familia (Figura 2L).
Familia numero 25. Integrada por Luis Guillermo
Ibarra Ibarra y José Clemente Ibarra Ponce de
Leon. El padre, ingresé a la ANMM en 1977, y el
hijo, ingresd en 2009. En total dos miembros
académicos en dos generaciones en esta familia
(Figura 3A).

Familia nimero 26. Integrada por Rolando Hugo
Neri Calvo y Rolando Hugo Neri Vela. El padre,
ingresd a la ANMM en 1977, y el hijo ingreso en
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2001. En total dos miembros académicos en dos
generaciones en esta familia (Figura 3B).
Familia numero 27. Integrada por Guillermo Fa-
jardo Ortiz y Germéan Enrique Fajardo Dolci. El
padre, ingresé a la ANMM en 1978, el hijo, ingre-
s6 en 2005. En total dos miembros académicos
en dos generaciones esta familia (Figura 3C).
Familia numero 28. Integrada por José Antonio
Cetina Manzanilla y su esposa, Thelma Elena
Canto de Cetina. El esposo, ingres6 a la ANMM
en 1979, y la esposa, ingresé en 2001. En total
dos miembros académicos en una generacion en
esta familia (Figura 3D).

Familia numero 29. Integrada por Rodolfo Gomez
Rodriguez y Alejandro Vidal Gémez Alcald. El
padre, ingres6 a la ANMM en 1980 y el hijo, in-
greso en 2004. En total dos miembros académi-
cos en dos generaciones en esta familia (Figura
3E).

Familia numero 30. Integrada por Pedro Guiller-
mo Berruecos Villalobos y José Manuel Berrue-
cos Villalobos. El primer hermano ingresé a la
ANMM en 1982, y el segundo hermano en, 1983.
En total dos miembros académicos en una gene-
racion en esta familia (Figura 3F).

Familia numero 31. Integrada por Pelayo Vilar
Puig y Diana Vilar Compte. El padre, ingresé a la
ANMM en 1982, y la hija, ingresé en 2008. Pelayo
Vilar Puig fue presidente de la ANMM en 1996.
En total dos miembros académicos en dos gene-
raciones en esta familia (Figura 3G).

Familia numero 32. Integrada por Marcos Ve-
lasco Campos, Francisco Velasco Campos y
Ana Luis Velasco Monroy. El primer hermano y
padre, ingresé a la ANMM en 1982, el segundo
hermano, ingresé en 1985, y la hija y sobrina
ingresd en el 2011. En total tres miembros aca-
démicos en dos generaciones en esta familia
(Figura 3H).

Familia numero 33. Integrada por Sergio Estrada
Parra y Maria Teresa Estrada Garcia. El padre,
ingres6 a la ANMM en 1986, la hija, ingresé en
2018. En total dos miembros académicos en dos
generaciones en esta familia (Figura 3I).
Familia nimero 34. Integrada por Rafael Antonio
Marin Lopez y Eduardo Marin Lépez. El primer
hermano, ingresé a la ANMM en 1989 y el segun-
do hermano ingresé en 1996. En total dos miem-
bros académicos en una generacién en esta fa-
milia (Figura 3J).
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Arboles genealdgicos de la decimotercera a la vigesimocuarta familia. A: familia 13; B: familia 14; C: familia 15; D: familia 16; E: familia

- Familia numero 35. Integrada por Luciano Do-
minguez Soto, José Guillermo Dominguez Cherit
y Judith Guadalupe Dominguez Cherit. El padre,
ingres6 a la ANMM en 1991, el hijo ingres6 en
2005, la hija ingres6 en 2005. En total tres miem-
bros académicos en dos generaciones en esta
familia (Figura 3K).

- Familia numero 36. Integrada por Enrique Luis
Graue Wiechers y Enrique Octavio Graue Her-
nandez. El padre, ingresé a la ANMM en 1991, y
el hijo, ingres6 en 2021. Enrique Luis Graue Wie-
chers fue presidente de la ANMM en 2015 y

17; F: familia 18; G: familia 19; H: familia 20; I: familia 21; J: familia 22; K: familia 23; L: familia 24.

2016. En total dos miembros académicos en dos
generaciones en esta familia (Figura 3L).
Familia numero 37. Integrada por José Halabe
Cherem y su esposa Alicia Hamui Sutton. El
esposo, ingresd a la ANMM en 1993 y la espo-
sa ingresé en 2019. En total dos miembros
académicos en una generacion en esta familia
(Figura 4A).

Familia numero 38. Integrada por Javier Mancilla
Ramirez y su esposa Norma del Carmen Galindo
Sevilla. El esposo, ingresé a la ANMM en 1993
y la esposa, ingres6 en 2021, En total dos
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Arboles genealdgicos de la vigesimoquinta a la trigésimo octava familia. A: familia 25; B: familia 26; C: familia 27; D: familia 28;
E: familia 29; F: familia 30; G: familia 31; H: familia 32; |: familia 33; J: familia 34; K: familia 35; L: familia 36; M: familia 37; N: familia 38, N:
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Arboles genealdgicos de Ia trigésimo séptima a la cuadragésima segunda familia. A: familia 37; B: familia 38; C: familia 39; D: familia

40; E: familia 41; F: familia 42.

miembros académicos en una generaciones en
esta familia (Figura 4B).

- Familia numero 39. Integrada por José Rogelio
Pérez Padilla y su esposa Patricia Amalia Volkow
Fernandez. El esposo, ingresé a la ANMM en
1995 y la esposa ingres6 en 2015. En total dos
miembros académicos en una generacion en
esta familia (Figura 4C).

- Familia ndmero 40. Integrada por Rafael Herrera
Esparza y su esposa Esperanza del Refugio Ava-
los Diaz. El esposo, ingres6 a la ANMM en 2001
y la esposa ingres6 en 2001. En total dos miem-
bros académicos en una generacion en esta fa-
milia (Figura 4D).

- Familia nimero 41. Integrada por Yukiyosi Kimu-

ra Fujikami y Takao Kimura Fujikami. El primer
hermano, ingres6é a la ANMM en 2001 y el se-
gundo hermano, ingresd en 2003. En total dos
miembros académicos en una generacion en
esta familia (Figura 4E).

Familia nimero 42. Integrada por Miguel Angel
Rodriguez Weber y su esposa Mercedes Macias
Parra. El esposo, ingres6 a la ANMM en 2003,
la esposa, ingresé en 2005. En total dos miem-
bros académicos en una generacion en esta fa-
milia (Figura 4F).

Familia numero 43. Integrada por Francisco Jor-
ge Sanchez Guerrero y su esposa Maria del
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Carmen Avila Casado. El esposo, ingreso a la
ANMM en 2004, la esposa, ingres6 en 2007. En
total dos miembros académicos en una genera-
cién en esta familia (Figura 4G).

- Familia ndmero 44. Integrada Mardia Guadalupe
Ldopez Alarcédn y su esposo Victor Saul Vital Reyes.
La esposa, ingreso a la ANMM en 2009 y el esposo,
ingresé en 2017. En total dos miembros académicos
en una generacion en esta familia (Figura 4H).

- Familia numero 45. Integrada por Lorenza Gon-
zalez-Mariscal Muriel y Gabriela Gonzalez-Maris-
cal Muriel. La primera hermana, ingresé a la
ANMM en 2011, la segunda hermana, ingreso en
2011. En total dos miembros académicos en una
generacion en esta familia. (Figura 41).

Es interesante hacer las siguientes observaciones:
en cuatro familias hay miembros de la ANMM en tres
generaciones, en 27 en dos generaciones y en 14 en
una sola generacion. En estas 45 familias de médi-
cos, la mediana del tiempo transcurrido entre la con-
clusion de la carrera de medicina y el ingreso a la
ANMM es de 20 afios (intervalo intercuartilico: 13.0-
27.0), con rango de 1 a 37 afos. En 15 familias un
miembro fue presidente de la ANMM, en tanto que en
cuatro familias dos miembros fueron presidentes.

Discusion

Dentro de la medicina, alcanzar el éxito tanto profe-
sional como personal requiere de una disciplina estricta
en donde el esfuerzo y la lucha se vuelven parte esen-
cial de la vida diaria, ademas, se precisa de la capaci-
dad de no perder la ilusién ante las adversidades y los
obstaculos que se presenten ante la gran meta que
comenzo6 como un suefio y hoy es una realidad: ser un
gran médico. Conseguir el éxito exige un equilibrio
entre lo personal y lo académico, los seres queridos
que acompafan a un médico durante y después de su
formacion son fuente de energia y apoyo, requisito
incondicional reconocido y agradecido, pues sin ese
sostén, el desarrollo de considerables habilidades no
podria ser explotadas en su maximo potencial. La con-
centracion de académicos en algunas familias tiene
también sesgo en tanto que el padre académico influye
en el hermano, hijo y hasta nieto académico.

Al elegir la carrera de medicina, los médicos somos
conscientes de que estamos asumiendo una profe-
sién que a menudo significa turnos largos, horas de
trabajo no tradicionales, asi como un entorno de tra-
bajo acelerado y, a menudo, estresante. A pesar de
ello, algunos médicos son capaces de crear en su

familia un entorno que hace que la medicina sea
atractiva como proyecto de vida.

Conclusion

La identificacion y descripcion de estas 45 familias
mexicanas en las que varios miembros han sido o0 son
académicos demuestra su gran capacidad para trans-
mitir la pasion por el estudio cientifico, volviéndose
este escrito un homenaje a quienes han sido capaces
de permear los sentimientos de satisfaccion y orgullo
a otros miembros de sus familias. Enhorabuena.
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“Dr. Ignacio Chavez” Conference: The role of Mexico in viral hepatitis elimination for the
year 2030

Enrique Wolpert*
Centro Médico ABC, Ciudad de México, México

Sefior presidente de la Academia Nacional de
Medicina, doctor José Halabe, distinguidos invitados,
compaferos académicos, sefioras y sefiores, agra-
dezco la invitacion para dictar la Conferencia “Ignacio
Chavez”; para mi es un gran honor.

Esta conferencia esta dedicada a la memoria de un
gran médico, mexicano universal, promotor de la cien-
cia, fundador de la carrera de médico de hospital,
rector de la Universidad Nacional Auténoma de
México e impulsor de una especialidad a la que dio
dimensién universal en el instituto que hoy lleva su
nombre. Asi se inicia el afo académico de la Academia
Nacional de Medicina, con la exposicién del papel de
México en el plan de la Organizacion Mundial de la
Salud para lograr la eliminacién de las hepatitis vira-
les para el afio 2030.

Las enfermedades del higado son un problema de
salud publica que representan la séptima causa de
mortalidad general; de ellas, las hepatitis por virus
constituyen la segunda causa de muerte entre los
padecimientos infecciosos, por arriba de la infeccidn
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la
tuberculosis y la malaria.

En 2017 (Figura 1), la Organizacion Mundial de la
Salud publicé el informe global sobre hepatitis, en el
cual sefiala que la hepatitis por virus es un problema
de salud publica que requiere respuesta urgente, y
trazd una estrategia para lograr una reduccién de
90 % de nuevas infecciones y de 65 % de la morta-
lidad por hepatitis virales para el afio 2030, en com-
paracion con la base global de datos de 2015. Todos
los paises miembros (Figura 2), incluido México, se
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comprometieron a realizar el mayor esfuerzo para
conseguir estas ambiciosas metas.

Cuando hablamos de hepatitis virales nos referimos
casi exclusivamente a las ocasionadas por cinco tipos
distintos de virus: A, B, C, D y E (Figura 3), plena-
mente identificados y de los cuales conocemos su
estructura, forma de transmision, manifestaciones cli-
nicas en su etapa aguda y crénica, tratamiento y
medidas de prevencion.

Las hepatitis por virus A y E son autolimitadas en
mas de 95 % de los casos, se transmiten fundamen-
talmente a través de la exposicion del agua o alimen-
tos contaminados por la via fecal-oral, solo producen
hepatitis aguda y no evolucionan a formas crénicas
como cirrosis o0 cancer de higado. Excepcionalmente
algunos casos de hepatitis A se manifiestan como
hepatitis fulminante que requiere hospitalizacion y, en
algunos casos, trasplante de higado. En México, la
mayoria de los mexicanos posee anticuerpos IgG
contra el virus A. Este hallazgo fue publicado en la
década de 1960 por el académico Jesus Kumate,
quien demostré que mas de 90 % de los sujetos adul-
tos estudiados en México tenia este anticuerpo 1gG
contra la hepatitis A.

La hepatitis E tiene un patréon semejante a la hepa-
titis A y cobra importancia en las mujeres embaraza-
das y en pacientes inmunocomprometidos o con
trasplante, en quienes se han informado casos graves
y progresion de la enfermedad a forma cronica.
Contra la hepatitis A existe una vacuna altamente
efectiva, disponible en todo el mundo desde finales
de la década de 1970. Si bien contra la hepatitis E
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Objectives by 2030:
1. 90% aware of HCV infection by 2030;
2. 80% of people treated;
3. 1.4 million deaths (in 2015) to under 500,000 deaths (by 2030);
4.  6-10 million infections (in 2015) to 900,000 infections (by 2030)

Objetivos de la Organizacion Mundial de la Salud de dis-
minuir 65 % de la mortalidad por hepatitis B y C, asi como 90 % de
nuevas infecciones para el afio 2030.

existe una vacuna estudiada en China, para cuya
produccion a ese pais se le otorgd una licencia en
2011, dicha vacuna no esta disponible.

La prevalencia de las infecciones por hepatitis A y
E por contaminaciéon via fecal-oral ha disminuido
notablemente como consecuencia del progreso,
acceso al agua potable y eliminacion de las excretas
con mejores sistemas de drenaje. Sin embargo, el
descuido puede llevar a que la hepatitis A y las oca-
sionadas por los virus B y C repunten (Figura 4), tal
como se informd en un articulo publicado en 2021 por
el Departamento de Salud y Servicios Humanos de
Estados Unidos, en el que se sefiala que si bien entre
1996 y 2011 se habia logrado una disminucion de
95 % de los casos de hepatitis A, entre 2014 y 2018
se identificaron brotes epidémicos en 33 estados, con
un aumento de 850 %; tan solo en 2018 se reportaron
12 474 casos, de los cuales 61 % requirié hospitali-
zacion. Estos brotes fueron atribuidos a contagios de
persona a persona en usuarios de drogas y personas
en situacioén de calle. Se menciona también un repunte
de casos de hepatitis aguda por virus By C de 11y
71 %, respectivamente.

La prevalencia global de la hepatitis B en la pobla-
cion general se ha calculado en 3.5 %, es decir, que
pueden existir 257 millones de personas con hepatitis
B cronica y muchas de ellas no lo saben. Esta preva-
lencia es variable en las diferentes regiones del
mundo: es mayor en Africa y en el sureste asiatico.
También varia en pacientes con otras enfermedades
como, por ejemplo, infeccion por VIH, en quienes la
prevalencia llega a ser de hasta 7.4 %; lo mismo

sucede en las personas que se inyectan drogas ilici-
tas y en los hombres que tienen sexo con hombres.
Més de la mitad de las personas infectadas, aproxi-
madamente 68 %, desconocen que lo estan, ya que
son asintomdticas y solo identifican la enfermedad
cuando aparecen sintomas y signos de cirrosis y de
insuficiencia hepatica avanzada. La mayor parte de
las infecciones por virus B ocurre alrededor del naci-
miento y en los primeros afios de la vida; sin embargo,
en los ultimos afos se han identificado brotes de
hepatitis B en jovenes usuarios de drogas intraveno-
sas y también por transmision sexual, de ahi la impor-
tancia de la vacunacion universal.

La infeccion por el virus C causa hepatitis aguda y
en mas de 80 % de los casos evoluciona a forma
cronica. La prevalencia global de la hepatitis C,
tomando en cuenta solo a los pacientes con viremia,
es decir, con hepatitis crénica activa, se ha calculado
que es de 1 %, alrededor de 71 millones. La preva-
lencia y la incidencia de la infeccion se han modifi-
cado en los ultimos afos y parecen estar disminuyendo,
no asi la mortalidad como consecuencia de las com-
plicaciones tardias, cirrosis, insuficiencia hepatica
avanzada y cancer de higado en pacientes infectados
que no recibieron tratamiento. En México, la preva-
lencia es menor, de aproximadamente 0.4 a 0.6 %,
pero varia y es mayor si se estudian pacientes en
hemodidlisis, (en quienes se ha reportado de hasta
7.4 %) o pacientes con infeccion por VIH (en quienes
es todavia mayor, de hasta 12.1 %). Un problema
importante o representan los sujetos privados de la
libertad: varios informes indican la mayor prevalencia
de hepatitis B y C, lo cual ocurre casi en todos los
paises. En la Ciudad de México se estudid y se corro-
bord la magnitud del problema en las prisiones: se
encontrd una prevalencia de 3.3 %, considerable-
mente mayor (de hasta 43.1 %) si los prisioneros
tenian historia de uso de drogas inyectadas. Las per-
sonas que se inyectan drogas intravenosas y los hom-
bres que tienen sexo con hombres tienen mayor
riesgo de infectarse no solo con virus B y C, sino
también con VIH.

La hepatitis D es causada por un virus incompleto,
el virus D o delta, que en la mayoria de los casos se
trasmite por via percutanea y que infecta unicamente
a los pacientes que ya tienen hepatitis por virus B.
Este fendmeno, al que se le conoce como “superin-
feccion”, agrava considerablemente el prondstico de
los enfermos con hepatitis B.

En la actualidad debe considerarse también el reto
que constituyen las poblaciones migrantes, el cual se
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S ——— Definicion
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Tipos mas frecuentes de hepatitis por virus.

Aumento en la incidencia de Hepatitis A,B y C en los Estados
Unidos entre 2014 y 2018 *

2014 2018 %
HAV 0.4 3.8 850
HBV 0.9 1.0 11
HCV ! 0.7 | 1.2 71

* Casos por 100,000 habitantes

Ejemplo de aumento en la incidencia de la hepatitis A, By C
si se descuidan los programas de eliminacion.

ha acentuado recientemente. Algunas personas de
estas poblaciones padecen enfermedades del higado
y no lo saben; se van a agravar si no se les diagnos-
tica oportunamente y reciben el tratamiento ade-
cuado; ademas, constituyen una fuente potencial de
contagio si estan infectadas con los virus B y C.

Al hablar de los esfuerzos de México para apoyar la
iniciativa global para la eliminacion de las hepatitis por
virus, me referiré Unicamente a las hepatitis B y C.

La Organizacion Mundial de la Salud ha sefalado
que existen 257 millones de personas en el mundo
con hepatitis B y 71 millones con hepatitis C, las dos

COALITION

- GLOBAL

HEPATITIS
ELIMINATION

Building political support for viral hepatitis elimination

ILC 2019, Vienna Austria

hepatitis virales que evolucionan a formas crénicas y
que se asocian a cirrosis hepatica y a cancer primario
de higado y que son responsables de 96 % de la
mortalidad por hepatitis.

Este es el escenario que se desea cambiar con la
vacunacion universal contra la hepatitis B y su trata-
miento con medicamentos que controlan la enferme-
dad, asi como con la curacion de todos los pacientes
diagnosticados con hepatitis C. No va a ser facil
lograrlo y se requiere el trabajo conjunto de las nacio-
nes para la implementacion de modelos educativos
que ayuden a concienciar a la sociedad de la existen-
cia de las enfermedades del higado, en particular de
las hepatitis; asi como para eliminar el estigma y la
discriminacion que pueden sufrir los enfermos con
estos padecimientos, para disefiar esquemas de tami-
zaje con los que se logre el diagnostico en grandes
grupos poblacionales, sobre todo en los mas vulne-
rables; para educar sobre las consecuencias del uso
de drogas ilicitas y de sustancias que, siendo licitas,
como el alcohol y los psicofarmacos, son causa
importante de enfermedad hepatica cuando se con-
sumen en forma desmedida. La eliminacién de las
hepatitis por virus implica también enfocar los esfuer-
zos de la atencion de los individuos hacia la salud
publica, para interrumpir la transmision de la infeccion
mediante la prevencién y el tratamiento oportuno.

Se requieren estrategias innovadoras de financia-
miento para apoyar un programa nacional con el con-
curso de organismos no gubernamentales y la
sociedad civil en general. Todos tenemos un papel
fundamental y debemos insistir en que el programa
para la eliminacion de las hepatitis virales esté en la
agenda de salud del gobierno.
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Desde el siglo Il de nuestra era, Galeno reconocia
el valor de la medicina preventiva y el fomento de la
salud cuando sefalaba que “...como la salud precede
a la enfermedad en importancia y en el tiempo, hemos
de considerar en primer lugar los medios para preser-
var la salud y después la mejor forma de curar la
enfermedad”. Hoy se dispone de vacunas, las cuales
han permitido evitar numerosos padecimientos infec-
ciosos y eliminar de la faz de la Tierra a la viruela,
que ocasiond millones de muertes en el mundo.

La estrategia en México implica profundizar los
esfuerzos en las acciones que se realizaron en el
pasado con excelentes resultados. En materia de
vacunacion no debe olvidarse que desde hace
muchos afos, el Programa Nacional de Vacunacion
es uno de los mas eficientes del mundo, el cual fue
impulsado por el infectélogo Jesus Kumate como
secretario de salud, quien se referia a que se alcan-
zaria la equidad inmunoldgica cuando todos los nifios
estuvieran igualmente protegidos. Hoy diriamos con
respecto a la vacuna contra la hepatitis B, y me ade-
lanto a incluir a la vacuna contra el SARS-CoV-2:
todos igualmente protegidos.

Desde la década de 1990 se dispone de vacunas
altamente efectivas para prevenir las hepatitis A y B.
La recomendacion de aplicar la vacuna contra la
hepatitis B en los recién nacidos en el transcurso de
las primeras 24 horas, y en general en todos los
nifios, ha sido aceptada por casi todos los paises.

En México, desde 1995 la recomendacion de la
vacuna es unicamente para la hepatitis B, con tres
aplicaciones: al mes y seis meses después de la pri-
mera aplicacion. La vacuna que se ha aplicado hasta
2022 es Engerix B™ o genérica, que contiene un solo
antigeno en la region S de la particula viral (Figura 5),
con una excelente seroprotecciéon de hasta 77 % en
adultos. Pronto se dispondra de una vacuna todavia
mejor: este afio, la Food and Drug Administracion
aprobo el uso de PreHevbrio™, la cual es una vacuna
recombinante elaborada con tres antigenos del virus
de las regiones S, S1 y S2, mucho mas efectiva en
términos de proteccion. Los estudios realizados en
fase 3 demostraron una respuesta inmune de 94.8 %
en adultos entre 18 y 45 afios de edad que recibieron
las tres dosis de la vacuna. Se observo 90.4 % de
seroproteccion desde la segunda inyeccion. La induc-
cién de anticuerpos protectores con solo dos dosis
administradas tiene gran importancia en las poblacio-
nes en las cuales se requiere seroproteccién rapida
como, por ejemplo, viajeros o poblaciones migrantes,

Hepaititis B virus

Medium surface protein
(5 + Pres2)

Large surface protein
15 + PraS2 + PraS1)

Polymerase (P)
leosahedral core [C)

Esquema del virion de la hepatitis B.

en quienes la tercera dosis a los seis meses de apli-
cada la primera vacuna se vuelve complicada.

México ha dado pasos importantes para lograr la
eliminacion de las hepatitis por virus, esfuerzos que
deben difundirse entre la comunidad cientifica inter-
nacional para que no se califique errébneamente al
pais, como se observa en la Figura 6. También debe
sumarse —a través de la Asociacion Latinoamericana
para el Estudio del Higado, de la cual forma parte— a
la cuenta regresiva del reloj mundial apoyada por las
mas importantes asociaciones internacionales para el
estudio de las enfermedades del higado (Figura 7).

Debe entonces mejorarse la comunicaciéon a la
sociedad para crear conciencia de la importancia de
las hepatitis virales.

Es necesario eliminar los estigmas que sufren los
pacientes con hepatopatia, los cuales dan lugar a
discriminacion y a un cuidado inadecuado. Esta es
una tarea dificil, pero debe insistirse en ella.

Se deben impulsar las campanas de deteccion de
hepatitis By C en la poblacién para tener un diagnos-
tico oportuno y lograr que todos los pacientes diag-
nosticados tengan acceso al tratamiento. En las
enfermedades del higado, en particular en las hepa-
titis B y C, el diagndstico temprano es la clave. La
vision de como enfrentar a las hepatitis B y C tiene
que cambiar. Se debe mejorar la promocion de la
salud y las acciones de prevencion, asi como identi-
ficar a los pacientes en etapas tempranas mediante
acciones proactivas de diagnostico y proporcionarles
los tratamientos efectivos disponibles antes de que
desarrollen fibrosis hepatica, cirrosis con sus compli-
caciones o cancer de higado. Lo anterior es méas
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costo-efectivo que si se tratan las complicaciones de
la cirrosis o el cancer de higado.

Pueden esperarse mejores resultados si se incluye
definitivamente la atencion primaria en el diagndstico
y manejo de las hepatitis por virus. Los médicos gene-
rales entrenados son capaces de formular el diagnés-
tico temprano y proporcionar el tratamiento en su
consulta del centro de salud, asi como vigilar la evo-
lucién sin solicitar la intervencién del gastroentero-
logo o el hepatdlogo, a menos que el paciente curse
con cirrosis o cancer.

Los epidemidlogos han sefialado que en vista de
que las hepatitis virales interacttian con otras enfer-
medades infecciosas que constituyen una amenaza
para la salud publica —como las de transmision
sexual y las derivadas de la infeccion por VIH—, lo
que se denomina sindemia, aconsejan un enfoque
que proporcione multiples servicios integrados y coor-
dinados a grupos vulnerables expuestos a estos
padecimientos, con lo cual se evite la duplicidad de
los esfuerzos y se optimicen los resultados.
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Coalicion
para la

Hepatitis C

Coalicion mexicana para la eliminacion de la hepatitis C.

En 2017, cuando se publicaron los objetivos de la
Organizacién Mundial de la Salud, varias organizacio-
nes en México se dieron a la tarea de formar una coa-
licion (Figura 8) para trabajar en el cumplimiento de
esos objetivos. Con el concurso de la Fundacién
Mexicana para la Salud Hepatica, instituciones de
salud publicas y privadas, organismos no gubernamen-
tales, la Academia Nacional de Medicina de México,
asi como con la participacién de asociaciones de espe-
cialistas, hepatdlogos y expertos en salud publica y
asociaciones de pacientes y sus familiares, se imple-
mentd la que se considerd la mejor estrategia. Se
publicaron varios articulos de difusion y de deteccion
de hepatitis C en la poblacién general (Figuras 9-10).

La coalicién elaboré un documento ejecutivo que
ayudaria a las autoridades de salud en el desarrollo
del Plan Nacional de Prevencién y Control de la
Hepatitis C (Figura 11) y, desde 2019, la Secretaria
de Salud aprob6 el Programa Nacional para la
Eliminacién de la Hepatitis C, un esfuerzo con la par-
ticipacion de varias instituciones de salud y que seria
coordinado por el Centro Nacional para la Prevencion
y Control del VIH y el Sida (Censida), el cual incorpo-
raria su experiencia en el diagndstico y tratamiento
de los pacientes con VIH, con base en un enfoque de
atencioén primaria de la salud (Figura 12).

La Asociacién Mexicana de Hepatologia inicié una
campanfa de diagndstico y tratamiento de hepatitis C
en personas que se inyectan drogas y que acuden a
los centros de tratamiento de sustitucion de opioides

en Hermosillo, Sonora. La Secretaria de Salud lleva
a cabo el estudio y tratamiento de pacientes con
hepatitis C en el Hospital General de México “Eduardo
Liceaga” y en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Hasta el afio
2019, el Instituto Mexicano del Seguro Social habia
realizado 90 000 pruebas de tamizaje; con antivirales
directos de ultima generacion ha tratado a més de
3000 pacientes. En el Estado de México, la Secretaria
de Salud inicié el estudio de 28 000 personas priva-
das de la libertad y dard tratamiento y seguimiento a
todos los infectados con el virus C. En Baja California,
la organizacion de pacientes Unidos por una Vida
Mejor ha realizado mas de 6000 pruebas de tamizaje
y ha logrado que 400 pacientes diagnosticados con
hepatitis C reciban tratamiento oportuno.

Los resultados de estos esfuerzos de microelimina-
cién en México, una estrategia que se ha seguido en
muchos paises para eliminar el virus de la hepatitis
C, fueron publicados recientemente (Figura 13).

Sin embargo, a inicios del afio 2020 todo se detuvo.
La pandemia por SARS-CoV-2 y el padecimiento que
causa, COVID-19, ocasionaron que en muchos pai-
ses, incluido el nuestro, los planes para la eliminacion
de las hepatitis por virus se interrumpieran parcial o
totalmente.

El plan de eliminacién de las hepatitis virales se
lleva a cabo en medio de una pandemia sin prece-
dentes. Desde los primeros meses de 2020, COVID-
19 se extendio rapidamente a todos los paises, infecto
y causo la muerte de millones de personas. El informe
para el 1 de febrero de 2022 sefialaba la muerte de
5619 931 enfermos. No sabemos aun cémo el SARS-
CoV-2 afectara la evolucion de los enfermos con
padecimientos hepaticos, pero, sin duda, aquellos
con hepatitis cronica B y C, cirrosis, insuficiencia
hepatica avanzada o cancer de higado estan en un
mayor riesgo de complicaciones graves y mayor mor-
talidad por COVID-19.

En México, y en casi todos paises, la pandemia ha
dejado al descubierto las deficiencias de los sistemas
de salud, la heterogeneidad en la calidad de los ser-
vicios, la deficiente preparacion del personal de salud
para enfrentar esta emergencia y la inequidad al pro-
porcionar servicios de salud. La pandemia ha impac-
tado negativamente en el programa nacional de
deteccion de las hepatitis virales, en el diagndstico y
el tratamiento oportuno de los pacientes y en la apli-
cacion de la vacuna contra hepatitis B en todas las
edades; también ha dificultado el cumplimiento de la
meta de lograr la eliminacién de esta enfermedad



Wolpert E:

La hepatitis C como un problema
de salud publica en México

Fundacién Mexicana para ha Salud Hepitica*

Salud Pudblica Méx 2011; Vol. 53(1):61-67

* David Kershenobich Stainikowitz,

Diehesa Yiolnte, Luz Ma. Aguilar de Gomez Gallardo, Rubén Aguitar Monteverde, Antonio Ariza Alducin, Lucia

Brown de Mufioz, Ana Sofia Charvel Orozco, julia Isabel Flores Divila, Ma Concepeion Gueiérrez Ruiz Aurora Loaeza, Antonio Lépez de Slanes, Maria Blena
Medina Mora, Ignacio Marales Lechuga, Mauricio Padrén Innamorato, Ricardo Pozas Horeasitas, Enrique Ruelas Barajas, Manuel Ruiz de Chivez Guerrers,

Jos lgnacio Sastos Preciads, Gustavo Vareka-Fascinetto, Enriqus Wolpert Barraza

Ejemplo de un articulo de difusion acerca del problema de salud publica que constituye la hepatitis C en México.

REVISTA DE INVESTIGACION CLINICA

Contents available at PubMed
www.clinicalandtranslationalinvestigation.com

=

Paamanvin

Rev Inves Clin. 2015;67:104-8

ORIGINAL ARTICLE

HEPATITIS C SCREENING
IN THE GENERAL POPULATION

Cuara Corona-LAu?, LinpA MuRoz?, ENRIQUE WOLPERT?, LUz MARIA AGUILARY, MARGARITA DEHESAZ,
ConNcerciOn GUTIERREZ® AND DAVID KERSHENOBICH**

Laboratorio Biomedica de Referencia, México, D.F., Mexico; “Liver Unit, Hospital Universitario, Universidad Autdnoma
de Nuevo Ledn, Monterrey, N.L., Mexico; *Fundacién Mexicana para la Salud Hepitica, México, D.F., Mexico;
‘Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, México, D.F., Mexico;

*Universidad Auténoma Metropolitana, México, D.F., Mexico

Pruebas de tamizaje para hepatitis C en la poblacion general en México.

Documento ejecutivo

de apoyo a las
autoridades de Salud
para el desarrollo del
Plan Nacional
’ de Prevencion
2 y control de la

: : atitis C

en México

Documento de la Coalicion para el Estudio de la Hepatitis
C en México.

para el afio 2030. Recientemente se public6 un arti-
culo en Journal of Hepatology, en el cual 14 investi-
gadores sefalaron el impacto de COVID-19 en los
esfuerzos de eliminacién de la hepatitis C para el afio
2030. Mediante modelos matematicos previamente
validados, en 110 paises se estudié el impacto de la
interrupcion de los programas nacionales de escruti-
nio, diagnostico y tratamiento de los enfermos con
hepatitis C durante 2020; se compar6 con la no inte-
rrupcion del programa. El objetivo fue conocer como
cambiaria el nimero de muertes por enfermedad
hepatica y de hepatocarcinoma relacionados con
hepatitis C. Los resultados mostraron un exceso glo-
bal de casos de hepatocarcinoma de 43 800y 72 300
muertes adicionales relacionados con la hepatitis C.
¢Cudl serd el impacto si el programa ha sido interrum-
pido por dos afios? No lo sabemos. Se requieren
estudios a largo plazo para entender mejor el impacto
de COVID-19 en la incidencia de las hepatitis By C
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y las consecuencias como el aumento de casos de
hepatocarcinoma y de muertes relacionadas con la
infeccién por estos virus.

La Academia Nacional de Medicina ha tomado un
papel relevante en la difusion del conocimiento referente
a la pandemia de SARS-CoV-2. En junio de 2021 publicd
un compendio de articulos sobre COVID-19 en Gaceta
Médica de Mexico, y en nimeros subsecuentes se publi-
caron articulos originales sobre esta enfermedad. En este
momento, la Academia, en colaboracién con el Instituto
Mexicano del Seguro Social y la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Autdnoma de México, esta en
el proceso de editar un libro sobre las complicaciones
que en diferentes aparatos y sistemas causa COVID-19
en pacientes que se recuperaron de la enfermedad. Este
trabajo merece un amplio reconocimiento.

Sefior presidente de la Academia Nacional de
Medicina, quiero mencionar, con todo respeto, algo

en lo que la Academia se debe pronunciar y que, a
mi juicio, es una asignatura pendiente: el mal manejo
de la pandemia en México y el numero desproporcio-
nado de médicos, enfermeras y en general de traba-
jadores de la salud que han muerto en la atencién de
los enfermos con COVID. Existen varios estudios y
muchas notas periodisticas que asi lo destacan.
Amnistia Internacional sefaldé que México es el pais
donde mas trabajadores de la salud han muerto a
causa de COVID-19 en todo el mundo, y que una de
las causas fue que casi la mitad de los trabajadores
no recibié equipo de proteccion personal. Se han
publicado articulos en Lancet con declaraciones de
enfermeras, médicos y personal sanitario acerca de
las malas condiciones de trabajo. La pandemia no ha
terminado y el personal de salud esta cansado, con
sindrome de desgaste profesional, por lo que tene-
mos la obligacién moral de hablar en su defensa.
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Hemos leido con interés el trabajo de Soto-Brisefio
et al" sobre la validacidn de la versién en espafiol de
la Escala Miedo al COVID-19 (FCV-19S) en poblacion
mexicana, y tenemos dos observaciones:

1) Para la fecha de envio a evaluacion del articulo
(05/03/2021, segun consta en el mismo), ya se
encontraban en linea al menos tres documentos
mas que validaban la escala en poblacion lati-
noamericana, diferentes a las dos versiones en
espafol que citaron los autores: uno relativo a
poblacion general de Argentina y otro a pobla-
cion adulta de Peru; ademas de una validacion
transcultural latinoamericana de siete paises, in-
cluido México.? De haberse consultado estas pu-
blicaciones, seguramente las discusiones del
trabajo hubiesen sido méas sustanciales tedrica y
metodolégicamente; mas aun si se tiene en
cuenta que los estudios anteriores reportaron
modelos bidimensionales, bifactor o bifactor
parcial.

2) En el articulo se determin6 que el mejor modelo
es el tercero con correlaciones de errores entre

las preguntas 3, 6 y 7. Correlacionar errores para
mejorar los indices de ajuste de un modelo es
una practica comun en este tipo de estudios,
pero que no considera el impacto sobre la fiabi-
lidad del instrumento. Este tipo de modelos pue-
de producir una sobre o subestimacion de la
fiabilidad debido a la presencia de varianza no
asociada al constructo y generar un sesgo en la
interpretacion de la precisién de la medicion.® Se
debe considerar el impacto de los errores corre-
lacionados en la estimacién de la fiabilidad y
emplear coeficientes corregidos para no distor-
sionar la fiabilidad de la medicion.
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