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Articulo de revision

Maria Guadalupe Maldonado Mercado, Mohamed
Ali Pereyra Morales®, Edgar Arturo Zenteno Galindo”

Resumen

La alfa-fetoproteina es una glicoproteina que ha sido consi-
derada como un marcador oncofetal, cuya aplicacién se ha
demostrado en el diagnostico y prondstico de enfermedades
tumorales como el carcinoma hepatocelular, y también es
de gran utilidad para identificar malformaciones fetales rela-
cionadas con fallas del cierre del tubo neural y anencefalia.
Diversos trabajos establecen una interesante relacion entre la
estructuray lafuncién de esta protefna que permite regular la
respuesta inmune de la madre y que podria participar en los
eventos que evitan el rechazo del embridn. En esta revision se
identifican algunos aspectos moleculares de la alfa-fetoprotei-
na que abren interesantes perspectivas para entender mejor
su participacion en el desarrollo de alteraciones tumorales.
Palabras clave: Alfa-fetoproteina, hepatoma celular, lectinas.

Structure and function of the alpha-fetoprotein
Abstract

Alpha-fetoprotein is a glycoprotein that has been considered
an oncofetal marker and demonstrated its application in tu-
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mor diagnosis and prognosis of diseases such as hepatocel-
lular carcinoma, is also useful to identify fetal malformations
related to failure of neural tube closure and anencephaly.
There are several works that make an interesting relationship
between the structure and function of this protein that
allows it to regulate the immune response of the mother
and could participate in events that prevent rejection of the
embryo. In this review some molecular aspects of alpha-fe-
toprotein that open interesting perspectives to better un-
derstand their participation in the development of tumor
abnormalities are identified.

Key words: Alpha-fetoprotein, hepatocellular, lectins.

INTRODUCCION

Los marcadores tumorales son indicadores bioqui-
micos que pueden ser cuantificados en sangre y ori-
na. Algunos marcadores se encuentran normalmen-
te en etapas embrionarias y fetales, sin embargo,
cuando hay alteraciones tumorales su concentracién
se incrementa, y por ello son muy importantes en
medicina. Recientemente ha aumentado el nimero
de marcadores, y entre ellos encontramos el glipi-
can 3, que es una proteina oncofetal; los antige-
nos MAGE-A3, utilizados para el diagndstico de
melanoma, y los marcadores NY-ESO-1 y S§X-2,
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para carcinoma 77 situ testicular. Algunos marca-
dores también se sobreexpresan en pacientes con
hepatoma celular, al igual que la telomerasa de la
transcriptasa inversa (TERT)'. En este escrito nos
referiremos en especial a la alfa-fetoproteina (AFP),
ya que se le considera el marcador “universal” para
el hepatoma celular.

La AFP fue descubierta por Abelev en 1963
Esta glicoproteina se produce en el humano durante
el desarrollo fetal en el higado fetal y el saco vitelino.
El higado se convierte en la principal fuente de
AFP, ya que el saco vitelino degenera en el segundo
trimestre. La concentracién de esta proteina en el
suero del feto es muy alta (1-10 mg/ml), y durante
el segundo trimestre del embarazo es en prome-
dio de 30 mg/ml, ademds, la AFP tiene afinidad
por el oxigeno y tiene un papel importante en el
transporte de éste, remplazando la funcién de la
hemoglobina fetal. Posteriormente es secretada a la
circulacién fetal y, finalmente, localizada en el li-
quido amnidtico en concentraciones de entre 7 y 20
pg/ml, durante las semanas 14 y 16 del embarazo.
La sintesis de AFP declina gradualmente y des-
aparece de 6 a 12 meses después del nacimiento™,
cuando se inicia una mayor sintesis de albimina sé-
rica. Se ha sugerido que una funcién importante
. de la AFP durante la gestacién podria estar
| relacionada con la supresién de la respuesta
inmune de la madre durante el desarrollo

del embrién’.
Se ha identificado que la variacién
en el contenido y en las caracteris-
ticas estructurales de esta protei-
na en el recién nacido puede ser
de utilidad para la deteccién de
anomalias y malformaciones
fetales, incluyendo el sindrome
de Down, el sindrome del tubo
neural abierto, la espina bifida y
los tumores del saco vitelino®. En
el adulto, cuando el nivel sérico de la
AFP es alto, es un marcador util para
detectar enfermedades neopldsicas, por
ejemplo, el carcinoma hepatocelular y el te-
ratoma testicular, entre otros tipos de cdncer’

(tabla 1).
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Patologias asociadas a la concentracion de AFP212

Aumento de AFP Disminucién de AFP
Sindrome de Turner Pérdida fetal Céncer de higado©
Espina bifida Sindrome de Down Cancer testicular (gonadal)
Embarazo multiple Cancer pancreatico
Onfalocele Cancer de ovario

Tetralogia de Fallot

Cancer de vias biliares

Atresia duodenal

Céncer de estomago

Cirrosis hepatica

Hepatitis no neoplasico

AFP: alfa-fetoproteina.

210-150 ng/ml de concentracion de AFP en mujeres embarazadas entre las semanas 15 a 18.

PAumento de AFP en sangre.
En higado > 500ng/ml™.

PROPIEDADES DE LA AFP

El gen de la AFP se localiza en el cromosoma 4
en la regién 4q11-q22, es una proteina de 69 a 70
kDa, que consiste de una cadena polipeptidica de
590 residuos de aminodcidos y un contenido de
carbohidratos de entre 3.0 a 5.0%. La vida media
de esta proteina es de 5 a 7 dias. La AFP es miembro
de una familia multigénica, de gran homologia con
la albimina, incluida la masa molecular similar que
varia entre 65 a 70 kDa. Esta familia consiste de
4 miembros que son: la albiimina, la proteina de
unién a la vitamina D, la proteina a-albimina y la
AFP; esta familia se caracteriza por presentar resi-
duos de cisteina que se pliegan y unidos por puentes
disulfuro, lo que da por resultado 3 dominios, como
se muestra en la figura 1.

Dentro de esta familia, inicamente la AFP y la
proteina de unidn a la vitamina D estdn glicosila-
das. Aunque la AFP y la albimina humanas son
similares en estructura general, ademds de contener
carbohidratos hay ciertas partes de las moléculas
que las diferencian, principalmente en su estructura
secundaria, ademds de que la AFP es una glicopro-
teina que posee una bisagra que une a los dominios
2y 3, y que confiere cierta plasticidad y facilita
la interaccién con otras moléculas. La unién con
diversos ligandos depende del bajo grado de disper-
sidn electrénica, ausente en la albiimina y que, a di-
ferencia de esta tltima, la AFP no posee sulfidrilos
libres. De acuerdo a sus caracteristicas bioquimicas

y estructurales, en la tabla 2 se resumen las prin-
cipales homologias entre las proteinas de la familia
albuminoide, de la que la AFP y la albimina son
los principales exponentes®°.

ISOFORMAS DE LA AFP
Recientemente, se ha incrementado el interés por la
quimica, la bioquimica y la biologia de carbohidra-
tos, que es el estudio de los glicanos unidos covalen-
temente a proteinas. El estudio del valor biolégico
de los glicanos habia quedado muy por detrds del
estudio de otras moléculas, probablemente debido
a su complejidad estructural o a las limitantes para
determinar ficilmente su estructura primaria y a
que en su biosintesis participan diversos factores
genéticos asociados a la participacién de glicosil-
transferasas, glicosidasas, isomerasas, etc. Por lo que
el desarrollo de nuevas tecnologias, para explorar
las estructuras de estas cadenas de azicar ha abierto
una nueva frontera de la biologfa: la glicobiologfa,
que desde 1980 hasta la fecha ha tenido un gran
crecimiento en el campo de las ciencias biomédicas,
con relevancia para la investigacién bdsica, biome-
dicina y biotecnologia. La glicosilacién de proteinas
es la forma mds compleja de modificaciéon de bio-
moléculas que existe; los caminos de la glicosilacién
ocurren en 3 compartimentos celulares: el citosol,
el reticulo endopldsmico y el aparato de Golgi*“.
Los azicares no se encuentran en la plantilla
del 4cido desoxirribonucleico (ADN), pero si son
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dependientes del procesamiento de las enzimas que
participan en la glicosilacién, como son las glicosida-
sasy las glicosiltransferasas, presentes en el reticulo
endopldsmico y el aparato de Golgi'*. Este procesa-
miento se efectia tanto en individuos sanos como
cuando hay alguna patologia, como el hepatoma,
entre otras. Estas enzimas se encuentran en diferen-
tes tejidos, en el caso de la AFP sus isoformas son

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

dependientes de su localizacién, por ejemplo, la AFP
del saco vitelino difiere de la de origen hepdtico®.
Esto sugiere que también hay diferencias cuantitati-
vas y cualitativas en las enzimas de la glicosilacién en
cada microambiente tumoral que favorecen isofor-
mas (conocidas como glicoformas). Asimismo, las
enzimas involucradas en la sintesis y catabolismo de
los carbohidratos que se unen a la proteina, como las
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Propiedades estructurales y bioquimicas de las proteinas de la familia albuminoide

AFP 69-70 1 3.0-5.0 590 4
Albumina 66 0 0.5 585 4
o-albumina 82 4 21.0 608 4
P.rotel'na deuniénala 58 1 50 458 4
vitamina D

AFP: alfa-fetoproteina.

En humanos, los 4 genes albuminoides se localizan en tdndem en el cromosoma 4, en la regién 4q11-q22(8).

glicosiltransferasas y las glicosidasas, probablemente
se puedan usar también como biomarcadores para
el cdncer.

Las glicoformas pueden clasificarse en subcon-
juntos restringidos de glicoproteinas. Desde los anos
sesenta se han usado a las lectinas de plantas como
valiosas herramientas en la investigacién biomédica,
ya que son proteinas o glicoproteinas variables y
universales de origen no inmune y debido a sus in-
teracciones con el receptor-ligando a glicanos sobre
superficies celulares, las lectinas estdn implicadas
en varios procesos biolégicos'®.

El uso de las lectinas ha permitido dilucidar
algunas caracteristicas estructurales de la porcién
glicosidica de la AFP. Fue en los afios ochenta que
se demostré la existencia de las isoformas de la AFP™.
De acuerdo a sus caracteristicas de glicosilacién y
su reconocimiento por lectinas como la aglutinina
de Lens culinaris (LCA), que reconoce o-manosa
y es especifica por reconocer estructuras N-glico-
sidicas en la asparagina 232 en el dominio 2 de
la AFP (figura 2), se han identificado 3 variantes
principales de AFP. Estas 3 glicoformas son de-
nominadas AFP-1, AFP-2 y AFP-3. La AFP-1 no
reacciona con LCA. La AFP-2 tiene una afinidad
intermedia a LCA, y la AFP-3 es la fraccién que se
une a LCA. Existen evidencias que sugieren que la
expresién de alguna de estas glicoformas estd en
estrecha relacién con el tejido que las sintetiza, tal
es el caso de AFP-1, que se presenta en hepatitis cro-
nica, en cirrosis, y constituye una fraccién grande
en el total de AFP en las enfermedades no malig-
nas del higado. La AFP-2 deriva de los tumores de
saco vitelino y puede detectarse en el suero materno
durante el embarazo. La AFP-3 es un marcador

tumoral en hepatoma celular y es reconocida por
LCA, teniendo un residuo adicional de a1-6 fucosa
que se une a N-acetilglucosamina por medio de la
enzima fucosiltransferasa 8 (Fut8), que es necesaria
para producir el nicleo fucosilado de las AFP. Estas
modificaciones parecen ser caracteristicas de células
cancerosas'®!®. En estudios realizados en humanos,
se encontré que la AFP-3 puede detectarse en el sue-
ro de aproximadamente el 35% de los pacientes con
hepatoma celular en tumores < 2 cm". Esto sugiere
que la AFP-3 tienen un potencial muy rdpido para
detectar a distancia el crecimiento y metdstasis de
los hepatomas.

Ademis de la LCA, se han usado otras lectinas
para demostrar las variantes de las AFP (tabla 3)
como son Concanavalina A" y Pisum savitum", es-
pecificas para D-manosa. También se han hecho es-
tudios con las lectinas Ricinus communis®®y Viscum
dlbum*, con especificidad para D-galactosa, esta
unién se efectda en la pendltima galactosa de los
glicanos de la AFP. Como se identifica en la tabla
3, la ausencia de estructuras glicosiladas de tipo
mucina con galactosa y N-acetil-galactosamina,
es confirmada por la ausencia de reconocimiento
de la lectina de cacahuate (PNA). Estudios hechos
por varios autores han demostrado que al trabajar
con AFP proveniente de pacientes con diferentes
tumores como hepatoma celular, liquido amniético
(columna bifida), cdncer de intestino, entre otros,
encontraron que hay cambios en los carbohidratos
de la AFPY, es decir la glicosilacion se altera.

Existen diferentes estudios que apoyan que la
AFP es una glicoproteina versdtil, ya que participa
en: la proliferacién de células NIH/3T3, que son
de la linea celular de fibroblastos de embrién de
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ratdén, para comprobar esto, incubaron 7z vitro estas
células marcadas con timidina tritiada en presencia
de AFP por 24 horas y se identific6 incremento de
la incorporacién de ese marcador radioactivo en las
células NIH/3T3, sugiriendo que la AFP favorece
la proliferacién celular en forma dependiente de la
dosis**. Otro grupo uso la linea celular Bel-7402
(hepatoma celular, productora de AFP) y determi-
naron el incremento de la proliferacién celular®. Se
ha demostrado también que la AFP tiene capacidad
de inducir apoptosis en las células Bel-7402, sin
embargo en las células HLE que son de una linea
celular de hepatoma, que no producen AFP no hay
induccién de apoptosis, sugiriendo con esto que
la AFP, también regula senales de muerte celular
programada®®.

También se ha demostrado que la AFP es ca-
paz de interactuar con los macréfagos e induce que
haya disminucién de su actividad fagocitica”, de la
misma forma regula la expresién de moléculas del
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complejo principal de histocompatibilidad (Ia en el
rat6n)*°. Ademds, la AFP inhibe la actividad de las
células asesinas naturales (NK)?’.

En 2005, mediante ensayos en co-cultivo de cé-
lulas Bel-7402 y Jurkat (linea celular de linfocitos T
humanos), se demostré que la AFP puede promover
el escape de células de higado de la vigilancia inmu-
noldgica, ya que al bloquear la senal de la caspasa 3
en las células Bel-7402 se impide la fase de ejecucion
de la apoptosis y no se desencadena la interaccion
de Fas/Fas L que son moléculas inductoras de la
apoptosis®®. Hay estudios que sostienen que las cé-
lulas dendriticas tratadas con AFP inducen bajos
niveles de IL-12 y TNF-a, un patrén de citocinas
que impiden la eficiente respuesta inmune antitu-
moral®. Estos resultados sugieren que el carcinoma
hepatocelular escapa del control inmunolégico y
ademds, muestran que la AFP no tiene funciones
solamente en el Gtero y como marcador de altera-
ciones fetales y de cdncer.
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Las primeras 3 de las lectinas son las mas usadas para demostrar las glicoformas de AFP y poseen

en comun especificidad para D-manosa

Concanavalina A 0-manosa Si 2
Lens culinaris 0-manosa Si 2
Pisum savitum o-manosa Si 3
Ricinus communis a-galactosa Si 3
Viscum album a-galactosa Si 4
Peanut agglutinin, (PNA) a-galactosa-1-3agalNAc No 0

AFP: alfa-fetoproteina.

HEPATOMA CELULAR (HCC)

Los antigenos oncofetales son moléculas presentes
en tejidos embrionarios normales, que dejan de ex-
presarse durante la maduracién fetal. En la trans-
formacién maligna de diversos tumores, éste tipo
de antigenos, como el carcinoembrionario o la AFD,
se pueden expresar asociados a la membrana celular
de los tumores o pueden ser secretados al torrente
circulatorio y ser considerados como marcadores
con valor diagnéstico™.

El hepatoma celular es la tercera causa de mor-
talidad por cdncer a nivel mundial, ademds de uno
de los problemas mds importantes de salud, en la
distribucién geogréfica se observa una mayor con-
centracién en regiones especificas de Asfa y Africa
en donde hay una recurrencia de 150 casos por cada
100,000 habitantes. Hay estudios que muestran que
la fraccién AFP-3 es la glicoforma que se encuentra
en pacientes con HCC y los niveles no dependen
del tamafno o nimero de tumores, metastasis o re-
currencia'®. Debido al alto ndmero de casos en los
que se ha identificado a AFP en este carcinoma, éste
marcador puede utilizarse de manera especifica para
el tratamiento temprano, ademds de los biomarca-
dores HSGGT (isoenzima glutaril transferasa) o
el factor transformante del crecimiento (TGF-p1),
entre otros>.

El organismo responde a la presencia de células
tumorales por mecanismos de inmunidad tanto
innata como adquirida, considerando que también
hay mecanismos de evasién tumoral. La AFP es
un antigeno oncofetal con propiedades inmuno-
reguladoras intrinsecas y, en el caso de HCC, este
es un antigeno de tumor®. Se ha sugerido que en

algunos tumores tales como hepatoma celular o
adenocarcinomas, entre otros, la concentracién de
AFP se sobre expresa y puede activar e incrementar
la expansién de células Treg inducibles (linfocitos
T reguladores inducibles [LTt])*.

Dentro de las células que conforman la respuesta
inmune, encontramos a los linfocitos T regulado-
res CD4* CD25*FOXP3", que representan del 5 al
10%7% de los linfocitos TCD4+ en humanos sanos,
son una subpoblacién especializada de linfocitos
T que acttia suprimiendo la activacién del sistema
inmunitario, manteniendo asi la homeostasis de
este sistema y favoreciendo la tolerancia hacia auto
antigenos. Resulta interesante resaltar el efecto fa-
vorecedor de la diseminacién del cdncer, que estas
células T CD4*CD25*FOXP3* pueden ocasionar
al suprimir la respuesta inmune®. Recientemen-
te, diferentes grupos de investigadores han aislado
varios péptidos inmunodominantes (epitopos), de-
rivados de AFP y analizado su efecto en cultivos
celulares®”?®. Mizejewski®® propone que en la célula
tumoral hay un receptor para AFP del tipo mucina.
Sin embargo, el mecanismo por el cual los LTR se
incrementan en presencia de AFP en individuos
con hepatoma celular no ha sido bien caracterizado
y por lo tanto estd sujeto de intensa investigacién.

CONCLUSION

Las evidencias presentadas sugieren que la partici-
pacién de la AFP como marcador en la deteccién
de cdncer hepdtico es amplia, como también en los
procesos inmunoldgicos, esto nos hace pensar que
existen receptores en los linfocitos T reguladores
para alguna de las glicoformas de la AFP cuando
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esta se sobreexpresa y estimula a la poblacién de los
LTr, durante la formacién de un tumor. Se consi-
dera que el receptor para la AFP en el tumor no es
“universal” y el sitio de N-glicosilacién es un punto
importante. Con el uso de las lectinas, que tienen
afinidad por carbohidratos, se pueda aislar el recep-
tor que debe estar en la membrana de los linfocitos
LTr, para la AFP y tener una prueba de diagnéstico
temprano ya que hay tantos casos de cincer y como
hemos visto anteriormente la AFP es una molécula
que participa en varios procesos biolégicos. @
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Resumen

El virus del Ebola es el agente causal de una de las enfer-
medades infecciosas méas temidas por el humano: la fiebre
hemorrégica del Ebola o enfermedad por el virus del Ebola
(EVE). Este filovirus puede llegar a causar hasta un 90% de
mortalidad. Tiene su origen en Africa con brotes epidémicos
registrados desde 1976. El mas reciente se presentd durante
el primer trimestre de 2014 en 3 pafses de Africa Occidental,
Liberia, Sierra Leona y Nigeria. Es considerado el brote més
grave y el que se ha mantenido por mas tiempo.

En 2014, la Organizacion Mundial de la Salud considerd el
brote como una emergencia de salud publica de importancia
internacional. Un aspecto preocupante ha sido la mortalidad
generada en el personal médico de los paises afectados y
personal infectado de las brigadas internacionales que parti-
Ciparon en esta contencion. Una de las causas que originaron
esta mortalidad fue probablemente el uso inadecuado del
Equipo de Proteccion Personal (EPP).

En este articulo se muestran al lector los componentes
del EPP con algunos detalles técnicos para su uso como fue
requerido al personal médico calificado participante en la
contencién de la EVE en Africa. En México es muy baja la
probabilidad de la aparicién del virus del Ebola. Actualmente
se presenta mayor riesgo en el pais ante brotes como el virus
de chikungunya. El objetivo de esta publicacién es presentar
el uso apropiado del EPP para el personal médico en alto
riesgo de contagio al participar en la contencién de brotes
causados por agentes infecciosos.

Palabras clave: Equipo de proteccién personal, brote de Ebola,
riesgo bioldgico, enfermedades infecciosas, bioseguridad.

Biological risk and protection of the medical
staff participant in the outbreak of the Ebola
virus 2014

Abstract

The Ebola virus is the causative agent of the most feared
human infectious disease, the Ebola virus disease (EVD) or
Ebola hemorrhagic fever. This filovirus may reach up to 90%in
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mortality. The virus was originated in Africa and the outbreaks
have been recorded since 1976. The most recent occurred in
2014 in three countries of Western Africa, Liberia, Sierra Leone
and Nigeria. Was the outbreak with a highest mortality and
long time.

The World Health Organization in 2014 mentioned this out-
break as public health emergency of international concern.
One point of interest was mortality in medical staff of African
countries and the infection in members of international bri-
gades who participated in this containment. The reason that
caused this mortality was probably the inappropriate use of
Personal Protective Equipment (PPE). In Mexico the risk of
an EVD outbreak is very low however a high risk exists in the
spread of virus chikungunya.

The purpose of this article is showing the components of
this equipment with some technical details to the reader. This
is an example of the use of personal protective equipment
by qualified personnel in outbreaks and necessary in the
containment of other outbreaks due to infectious agents.
Key words: Personal protective equipment, Ebola outbreak,
biological risk, infectious diseases, biosecurity.

INTRODUCCION

El virus del Ebola (figura 1) es un miembro de la
familia Filoviridae (filovirus), misma a la que perte-
nece el virus de la fiebre hemorrdgica de Marburg.
Ambos virus son causantes de enfermedades infec-
ciosas que dan lugar a brotes epidémicos con una
elevada mortalidad que puede llegar hasta un 90%.
En el ser humano este virus causa la enfermedad por
el virus del Ebola (EVE), también conocida como
fiebre hemorragica del Ebola.

Vol. 58, N2 4. Julio-Agosto 2015 (LIS}
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Figura 1. Fotografia por microscopia electrénica de barrido (SEM). Representa una sola particula filamentosa
del virus del Ebola brotando de la superficie de una célula vero en cultivo.

Por su origen, este virus es zoondtico, y el ser
humano es parte de la cadena de transmisién. En
estudios de campo realizados, el virus ha causa-
do efectos devastadores en animales salvajes de la
fauna africana, como es el caso de gorilas, chim-
pancés, murciélagos frugivoros, monos, antilopes
y en puercoespines; su reservorio natural conocido
hasta ahora es el murciélago frugivoro de la familia
Pteropodide'.

En 1976 el virus del Ebola se identificé por pri-
mera vez de muestras biolégicas de enfermos de
poblaciones rurales de Zaire, hoy la Republica De-
mocritica del Congo. La enfermedad es considerada
de importancia internacional por el gran peligro que
puede tener para la salud humana y por alcanzar
una alta mortalidad. El brote mds reciente fue de-
clarado el 21 de marzo de 2014, y posiblemente su
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inicio fue en la ciudad de Guinea Conakry, desde
donde se extendid a las ciudades y poblaciones de
Liberia, Sierra Leona y Nigeria, principalmente por
el trdnsito constante de personas que ocurre entre
esos paises. La primera en dar la alerta sobre la serie-
dad del problema fue la organizacién humanitaria
Médicos Sin Fronteras (MSF), y la caracterizacién
del virus en el laboratorio fue realizada en el Insti-
tuto Pasteur en Lyon Francia.

En agosto del 2014, la doctora Margaret Chan,
directora general de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), solicita a la comunidad internacional
la colaboracién de personal médico o de la salud
(médicos, enfermeras, laboratoristas, etc.) para que
apoyen al sistema de salud debilitado de los pai-
ses africanos afectados, realizando actividades de
atencién de los enfermos y organizando los cercos
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sanitarios para evitar la propagacion del brote a
otras regiones”.

La respuesta llegd principalmente de naciones
con experiencia en el manejo y control de brotes
epidémicos, que cuentan con la infraestructura para
la movilizacién masiva de personal médico y la prac-
tica necesaria en la proteccién personal. En este
sentido los paises que atendieron a esta llamada
fueron: Estados Unidos de América, Alemania, Ca-
nadd, China, Cuba, Francia, Gran Bretanay Rusia,
algunos de los cuales forman parte de la Red Mun-
dial de Alerta y Respuesta ante Brotes Epidémicos,
conocido por sus siglas en inglés como GOARN
(Global Outbreak Alert and Response Network),
liderada por la OMS?. También se conté con el
apoyo de organizaciones humanitarias como MSF
y el Samaritan’s Purse.

La llegada del virus del Ebola a los paises Africa-
nos afectados impact6 los sistemas de salud publica,
debilitando su economia, la productividad y la vida
social. Es importante mencionar que el personal
médico que participa en acciones de control del
brote realizando actividades como el cuidado de
los enfermos graves, la deteccién de casos nuevos
y el trabajo de laboratorio, enfrenta un alto riesgo
de contagio y requiere de la disponibilidad y uso
apropiado del Equipo de Proteccién Personal (EPP),
ya que representa una primera barrera de protecciéon
personal.

EVE 2014 Y LAS CONSECUENCIAS

EN EL PERSONAL MEDICO

El brote por EVE del 2014 ha sido el mds intenso
que ha ocurrido hasta ahora. Las cifras epidemiolé-
gicas de la OMS de principios de 2015 muestran un
mayor nimero de fallecimientos en relacién a brotes
anteriores, por ejemplo, para marzo de 2015 se alcan-
z6 una cifra de muertes de 10,311 y de 24,872 casos
en los paises afectados®, lo que lleva a pensar que
su dificil control ha tenido relacién con algo mds
que la patogenia viral, quizd porque tuvo impacto
en zonas urbanas con alta densidad de poblacién,
ademds de tratarse de paises con una pobre infraes-
tructura hospitalaria, situacién que no se present6
en brotes anteriores, ya que el problema se daba
principalmente en zonas rurales. Ademds, contri-

Casos de contagio y muertes del
personal médico durante el brote del virus

del Ebola de 20145

Sierra Leona 302 221
Liberia 372 180
Guinea 178 91
Nigeria " 5
Republica
Democratica del 8 8
Congo
Reino Unido 1 0
Espana 1 0
Estados Unidos de

” 3 0
América

buyen a la transmisién del virus las tradiciones y
otras practicas culturales que son muy arraigadas
en la sociedad africana, por ejemplo, la prictica
cultural de los familiares al preparar ellos mismos
el caddver para el funeral’.

Las cifras de casos de contagio y muertes en el
personal de salud o personal médico presentadas
por el Centro para el Control y Prevencién de En-
fermedades (CDC) de los Estados Unidos ocurridas
desde el inicio del brote hasta el mes de Marzo de
2015 son presentadas en la tabla 1.

Las explicaciones que han surgido respecto a
estos fallecimientos y a los casos que se presentaron
durante el desarrollo del brote han sido variadas.
La presencia de una mutacién genética del virus o
una nueva via de transmisién son algunas de ellas,
aunque al parecer las mds aceptadas son: fatiga por
exceso de trabajo del personal médico, el no ape-
garse al protocolo de entrenamiento en el uso del
EPP o deficiencias de calidad e insuficiencia del
EPP para el personal médico participante’.

LA PROTECCION PERSONAL

CONTRA EL VIRUS DE EBOLA

En todo el mundo, el personal médico desempena
en su rutina diaria la delicada labor de atender a
pacientes con alguna enfermedad infecciosa o ma-
nipular muestras biolégicas potencialmente infec-
ciosas. Para asegurar la integridad de su salud es
de vital importancia apegarse a las precauciones
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Figura 2. La imagen muestra 2 modelos de respiradores o filtros N95, ambos con capacidad de retencion de
virus y otros agentes infecciosos. En el lado derecho un respirador N100 en color blanco que muestra una area
amarilla, la valvula de exhalacién cool flow, util para una mejor respiracion en relacién a los presentados en lado
izquierdo. Todos estos contaran con certificacion en su eficiencia por una agencia de certificacion (por ejemplo,
el National Institute for Occupational Safety and Health [NIOSH]).

estidndares y utilizar el EPP adecuado®. El uso del
EPP (en ocasiones nombrado hazmat) en el con-
trol del brote por la EVE proporciona un adecuado
ejemplo de un escenario para el uso de una barrera
de proteccién y asi minimizar el riesgo de infec-
cién. En este ejemplo el riesgo radica en el contacto
directo de las personas con los fluidos corporales
sudor, sangre y vomito del enfermo grave, los cuales
contienen una alta carga viral. Para este brote de la
EVE, la proteccién se hace necesaria en mucosas
de vias respiratorias, boca, ojos y en todo el cuerpo,
para evitar el ingreso accidental del virus a través de
pequefias cortadas o abrasiones presentes en la piel,
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convirtiéndose en una via de entrada rdpida para
el virus. Se ha reportado que, durante el brote de
2014, la mortalidad fue del 60%. Ante el brote de
la EVE el personal médico necesariamente deberd
estar capacitado para usar el EPP considerando las
siguientes recomendaciones:

* Usar el EPP adecuado y en forma correcta.

e Saber cuindo es necesario usarlo.

* Conocer los diferentes elementos que lo com-
ponen.

* Conocer las limitaciones del equipo en el trabajo
continuo.
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* Desarrollar habilidades para colocarse, ajustarse
y quitarse el equipo.

* Mantener el EPP en buen estado.

*  Aplicar pricticas de descontaminacién del equipo.

Cabe anadir que todos los elementos del EPP
deberdn estar manufacturados bajo estrictos estdn-
dares de calidad certificada con reconocimiento
internacional.

ELEMENTOS DEL EPP

En la actualidad existe una variedad de productos
destinados a la seguridad ocupacional ante la expo-
sicion a los agentes biol6gicos; de esta forma, la pro-
teccion del cuerpo humano y, en particular, la de las
vias respiratorias, adquiere mucha importancia, por
lo que es fundamental el saber ponerse y quitarse
el equipo (términos en inglés: donning and doffing);
en la prictica esto se realizard en sitios aislados del
drea de los enfermos y bajo los lineamientos de un
protocolo establecido.

A continuacién se describe el EPP utilizado por
el personal médico del CDC de los Estados Uni-
dos*'° durante el brote por el virus del Ebola 2014.
Cabe afiadir que uno de los problemas de contagio
en el personal médico involucrado durante el brote
fue el trabajo durante jornadas de 6 horas, que eran
dificiles de concretar ya que, debido a las condicio-
nes ambientales del trépico, el material sintético
del EPP le causaba al personal médico la sensacion
de falta de aire y transpiracién excesiva. Ante esta
situacién, decidieron reducir la jornada 2 horas para
disminuir los riesgos de trasmision.

Proteccion corporal total

* Traje Tychem QC 127T (Dupont)
* Traje Tychem QC 122T (Dupont)
* Traje Tyvek Classic Xpert (Dupont)

Elementos de proteccion extra
* Mandil Tychem QC 273B (Dupont)
* Mandil Tychem SL 274B (Dupont)

Equipo de proteccion respiratoria (EPR)
Un respirador es un elemento del equipo que prote-
ge el sistema respiratorio de particulas o microorga-

Figura 3. Se muestra un respirador PAPR aplicado en
este ejemplo en los trabajos de investigacion con el virus
de lainfluenza.

nismos que se encuentran en el aire. La proteccién
respiratoria se alcanza cuando contamos con aire
respirable libre de particulas o microorganismos.
Una de las funciones importantes de un respirador
es evitar que las sustancias se alojen en el tejido pul-
monar. Todos los respiradores cuentan con carac-
teristicas especificas que deberdn ser consideradas
por el usuario de acuerdo a las recomendaciones
del fabricante, por ejemplo, 3M". Antes de utilizar
un respirador, se debe considerar que el uso inco-
rrecto puede ser causa de enfermedad o muerte. EI
respirador se debe ajustar adecuadamente al rostro
del usuario.

Vol. 58, N.° 4. Julio-Agosto 2015
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En la actualidad existe una variedad de
productos destinados a la seguridad
ocupacional ante la exposicién a los
agentes bioldgicos. Es muy importante
la proteccion del cuerpo humano y, en
particular, la de las vias respiratorias, por
lo que es fundamental saber ponerse y
quitarse el equipo.

El respirador protege el sistema respiratorio
de particulas o microorganismos que

se encuentran en el aire. La proteccién
respiratoria se alcanza cuando contamos
con aire respirable libre de particulas o
microorganismos, y el respirador evita

que las sustancias se alojen en el tejido
pulmonar, y hay que considerar que su uso
incorrecto puede ser causa de enfermedad
0 muerte.

Los respiradores deberan cubrir
perfectamente nariz, boca y barbilla; contar
con bandas elasticas para un buen sellado
sobre la cara, y un ajuste mayor con el

clip nasal. Antes de su utilizaciéon debera
realizarse una prueba de ajuste.

Respiradores desechables

Los respiradores desechables o libres de manteni-
miento son de uso comdn. También son llamados
filtros, y constituyen el modo de proteccién mds
comun en actividades de microbiologfa, biotecnolo-
gia y nanotecnologia. Deberdn cubrir perfectamente
nariz, boca y barbilla, ademds de ser confortables;
deben tener bandas eldsticas para un buen ajuste
con un buen sellado sobre la cara, y un ajuste mejor
con el clip nasal. Antes de su utilizacién deberdn
realizarse pruebas de ajuste (figura 2).

Respiradores reutilizables

*  Que cubren medio rostro. Se utilizan en con-
junto con cartuchos o filtros reemplazables, este
tipo de respirador es adecuado para el trabajo
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en dreas contaminadas. El modelo P100 es re-
comendable, ya que retiene particulas menores a
0.3 micrémetros con una eficiencia de 99.99%.
Antes de su uso se deben hacer las pruebas de
ajuste para la deteccion de fugas de aire y revisar
la tensién de las correas. Los ojos se protegen
con goggles.

* Que cubren el rostro completo. A diferencia
del anterior, también se cubren los ojos, ya que
presenta un visor para la proteccién del rostro
completo. Requiere de uso y recambio de fil-
tros o cartuchos, y su mantenimiento es igual
al anterior.

* Respiradores tipo PAPR. El respirador moto-
rizado o powered air purifying respirator (PAPR)
(figura 3). Es recomendado para personas que
no pueden utilizar respiradores N95 desecha-
bles, o que requieren de varias horas de trabajo
bajo riesgo biolégico. Este tipo de respirador es el
que recomienda el CDC, para personal médico
dedicado al control del brote de virus del Ebola.
El respirador PAPR es un sistema compuesto
de un motor que funciona con baterfas y lleva
aire del ambiente a un filtro recogedor de par-
ticulas de alta eficiencia (high efficiency particles
arresting [HEPA]) para su depuracién (gracias
a su filtro tiene una eficiencia del 99.995%) y
pasa a través de un tubo de respiracién, hasta
una capucha o casco con visor de proteccién
de rostro completo. Lo que asegura un elevado
nivel de proteccién contra cualquier organismo

patdgeno que se transmita por el aire’'?.

Proteccion de las manos

Es muy recomendable el uso de un guante interior
de nitrilo y uno exterior de ldtex, las dreas de las
mufiecas deberdn estar sujetas al traje con una cinta
adhesiva protectora.

Otras opciones son el guante exterior de nitrilo
para cubrir una porcién del antebrazo como garan-
tia de mayor proteccién, un ejemplo es el Ansell Sol-
Vex 11 Mil; también existe un modelo con mayor
grosor de guante, el Ansell 37-155 15. Otra reco-
mendacién es el guante Microflex Nitron One 123,
con mayor grosor de material en palmas y dedos.
Estos guantes son de uso industrial, principalmente
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Figura 4. Se presenta al personal médico de Nigeria después del entrenamiento en el uso correcto del EPP.

en productos quimicos, y son recomendados para
proteccién contra el virus de Ebola.

Proteccion de los ojos

Las antiparras o goggles son un tipo de gafas pro-
tectoras empleadas en el brote por el virus de Ebola
2014. Son de gran importancia en la proteccién de
las membranas mucosas de los ojos, un sitio muy
sensible a la entrada del virus. El modelo Pyramex
G704T se fija apropiadamente en la cara y el visor
de policarbonato estd cubierto con una pelicula an-
tiempanante que ayuda a mantener claro el campo
de visién, aunque otros modelos son buenos sus-
titutos'.

En la figura 4a se muestra la cldsica presenta-
cién del traje Tyvek en blanco con el uso de mandil
de pléstico, que es recomendable para evitar con-
taminacién por el vémito o sangre; la proteccién
de los ojos con goggles, y de las vias respiratorias

con el respirador N95 para la retencién de virus y,
finalmente, se observa el empleo del doble guante.
En la figura 4b se muestra una variacién en el EPP:
se trata de un traje Tychem en amarillo totalmente
repelente al agua y a los fluidos biolégicos, ademds
se porta un mandil largo como proteccién extra, los
guantes llegan al antebrazo, una prenda indepen-
diente tipo capucha de material repelente en blanco
para proteccién de la cabeza, la proteccién de ojos
con el uso de goggles con pelicula antiempanante y el
respirador N95 tipo pico de pato; los pies son prote-
gidos con botas de goma (en negro) elaboradas con
un material grueso repelente al agua para caminar
en pisos que presenten fluidos contaminados por
pacientes afectados gravemente por la EVE.

Por otra parte, existen situaciones en las que se
requiere que los médicos y sus auxiliares usen el
EPP, por ejemplo, en la descontaminacién de dreas
hospitalarias y viviendas donde habitaron personas

Vol. 58, N2 4. Julio-Agosto 2015 [PAL

Foto: CDC/Nahid Bhadelia



Proteccién del personal médico por el virus del Ebola

Foto: CDC/Sally Ezra

Figura 5. La fotografia muestra la descontaminacion por rociado de solucion acuosa de hipoclorito de sodio a
un miembro del grupo del CDC en Liberia. Este proceso es requerido, por ejemplo, al salir del érea de atencién
a pacientes graves.

enfermas, y en la descontaminacién de los caddve-
res. Una vez concluidas las actividades, el EPP es
descontaminado rociando una solucién acuosa des-
infectante a base de hipoclorito de sodio (figura 5).
Por otra parte, en estas actividades es importante el
lavado frecuente de los guantes con el desinfectante
y realizar el frotamiento mutuo por unos segundos.

VIRUS DE EBOLA EN EL LABORATORIO

DE BIOSEGURIDAD NIVEL 4

En la publicacion Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories (bioseguridad en laborato-
rios de microbiologia y biomedicina) se hace una
clasificacién de los agentes infecciosos en grupos
de riesgo, que sirve de base para definir los 4 nive-
les de bioseguridad de los laboratorios®. Especial
atencién merece el nivel 4 de bioseguridad (BSL-
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4). Su disefio debe asegurar la mdxima contencién
del agente infeccioso, como en el caso del virus
del Ebola, el virus de Lassa, el virus de la fiebre
Marburg, el virus de Hendra, etc., y asi evitar la
fuga al medio ambiente. Los BSL-4 resguardan
los virus mds peligrosos para la especie humana.
Ahi trabajan los nuevos cazadores de microbios y
realizan actividades muy variadas (figura 6), por lo
que es un requisito indispensable vestir el EPP con
algunas caracteristicas muy peculiares y sofistica-
das: el EPP encapsula totalmente el cuerpo humano
en un ambiente de material polimérico en el que se
introduce aire hacia el interior del traje para mante-
ner una presion positiva, y permitir una respiracién
correcta; al término de las labores y antes de salir
del laboratorio, se realiza un proceso obligatorio de
descontaminacién del traje de bioseguridad (Ilama-
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Figura 6. Actividades de investigacion en el BSL-4 del Instituto de Investigacién Médica de la Armada de los Estados Unidos.
Instituto de Enfermedades Infecciosas (USAMRIID) para un tratamiento experimental en primates no humanos contra el virus
de Ebola.

do también el traje espacial) en el que se recibe la
solucién desinfectante en una cdmara especial, de
acuerdo al protocolo de bioseguridad® (figura 7).

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES
El trabajo del personal médico no es llevado a cabo
tnicamente en los consultorios o en el quiréfano.
Como se ha descrito aqui, existen situaciones en
donde el trabajo médico es requerido en ambientes
dificiles como los que se presentaron en el brote
della EVE en 2014, y para esto se requiere asistir a
cursos de preparacion y entrenamiento en biosegu-
ridad. En el reciente brote, el EPP fue fundamental
para el personal médico durante la atencidn a los
enfermos.

Por otra parte, el apoyo epidemiolégico, el tra-
bajo de laboratorio, el apoyo financiero y material

que han recibido los paises afectados, han logrado
contener el brote en este afio 2015. El brote aqui
mencionado ha sido una experiencia con gran im-
pacto en aspectos epidemioldgicos, socioldgicos, de
economia, virologia, etc., y en el mundo entero fue
un gran desafio del personal médico (en especial
para la organizacién Médicos Sin Fronteras) en su
lucha contra el virus de Ebola, uno de los m4s letales
para el humano, considerado por algunos como una
méquina perfecta de la muerte, quizd por su manera
tan despiadada de destruir al enfermo. Sin embargo,
no olvidemos la posibilidad de presenciar escenarios
similares en algin momento con la aparicién de
un agente infeccioso emergente o reemergente en
cualquier otra parte del mundo.

Otro escenario serfa la respuesta de las brigadas
médicas ante un ataque bioterrorista hacia la pobla-
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ci6n civil o una situacién de guerra biolégica, contex-
tos donde, nuevamente, el personal médico y el EPP
necesariamente tendrian que interactuar. @
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Caso clinico

Resumen

El hospital del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
Centro Médico Nacional (CMN) La Raza, “Dr. Gaudencio Gon-
zdlez Garza” es referente en la atencidon médica de nuestro
pais. En él se atiende preferentemente a poblacion pediatri-
cay, de ésta, a un gran porcentaje con patologfa cardiaca
congénita.

Laincidencia de afecciones en este hospital concuerda con
lo reportado en la literatura, siendo las mas frecuentes: comu-
nicacion interventricular (CIV), comunicacion interauricular
(CIA), persistencia de conducto arterioso (PCA), coartacion
adrtica (CoAo), tetralogia de Fallot, conexién anémala de venas
pulmonares (CAVP), y transposicion de las grandes arterias
(TGA), entre otras. El tunel adrtoventricular a es una cardiopa-
tia congénita poco frecuente, ya que ocupa < 0.1% de todas
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las malformaciones congénitas; el 90% de los casos comu-
nica al ventriculo izquierdo. Hasta el 2007 se han reportado
cerca de 130 casos en la literatura, con predominio sobre el
sexo masculino en relacion 2:1. Algunos pacientes presentan
soplo en el corazén y cardiomegalia, pero la mayoria sufren
de insuficiencia cardiaca en el primer afo de vida. El estudio
de eleccion para el diagnéstico es la ecocardiografia. Por lo
general se tratan quirdrgicamente, pero en casos seleccio-
nados se puede cerrar mediante cateterismo percutaneo.
En nuestro hospital, este caso es el segundo en quince
afos, ambos en varones y tratados en forma quirdrgica. Ini-
cialmente, el diagndstico se sospechd por ecocardiografia y
se realizd en forma definitiva mediante angiotomografia. La
informacion respecto al manejo anestésico para esta cardio-
patia congénita es escasa, Carol L. Lake y cols., describen en
forma breve los objetivos anestésicos, mejorando la fraccion
de eyeccién y la poscarga, asi como la disminucion de las
resistencias vasculares sistémicas; el mejorar el mayor flujo
hacia delante; la terapia crénica con vasodilatadores, diuré-
ticos o digital; el uso de halogenados, y las medidas previas
a la canulacion cardiaca y la salida del by-pass. Debido a la
escasa informacion sobre el manejo anestésico aunada a la
poca frecuencia de esta malformacién, nos dimos a la tarea
de realizar el reporte de este caso para dar herramientas en
el tratamiento desde el punto de vista anestésico.
Palabras clave: Tunel adrtoventricular, cardiopatia, ecocardiografia.
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Computed tomography as a diagnostic
guidance for malignant pleural mesothelioma
Abstract

The hospital of the Mexican Institute of Social Security (MISS),
the National Medical Center La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza" (NMC La Raza), is a center of reference and concentra-
tion for medical attention provided in our country, preferably
we provide pediatric medical care and a high percentage of
those with congenital cardiac pathology.

The incidence in our hospital is according to the results
posted in the medical journals, being the most frecuent:
Interventricular Communication (IVC), Interatrial Communica-
tion (IAC), Patent Ductus Arteriosus (PDA), Coarctation of the
Aorta (CoA), tetralogy of Fallot, Total Anomalous Pulmonary
Venous Connection (TAPVC), Transposition of the Great Ar-
teries (TGA), among others. The aorto-ventricular tunnel is
an infrequent congenital heart disease less than 0.1% of all
congenital malformations, of which 90% of the cases com-
municate the left ventricule. About 130 cases have been re-

ported until 2007, prevailing the male cases in ratio 2:1. Some
patients present a heart murmur and cardiomegaly, but most
of them suffer from heart failure in the first year, the study
of choice for diagnosis is echocardiography. Generaly they
are treated with surgery, but in selected cases they can be
treated with percutaneous catheterization.

In our hospital this is the second one in 15 years, both male
and they were treated with surgery. The diagnosis was initially
suspected by echocardiography and through tomography
was performed in final form. The information in reference to
the anesthetic management for this congenital heart disease
is limited, Carol L. Lake et al,, described briefly the anethetics
objetctives improving the ejection fraction and the after-
load; the decrease of the systemic vascular resistance and
improving more flow forward, as well as chronic vasodilator
therapy, diuretics or digital; the use of halogenated and the
previous mesurements to the cardiac cannulation, and to
the bypass output.

Due to the insufficient information about the anesthetic

Foto: archivo
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management coupled with the rarity of this malformation,
we took on the task of reporting this case providing tools for
treatment from the point of view anesthetic.

Key words: Aorto-ventricular tunnel, heart disease, echocar-
diography.

INTRODUCCION
En el Instituto Mexicano del Seguro social (IMSS)
se atiende al 75% de la poblacién derechohabiente

de todas las instituciones publicas del pais: IMSS,
Secretaria de Salud y Asistencia (SSA) Departa-
mento del Distrito Federal (DDF), Instituto de Se-
guridad Social para los Trabajadores del Estado
(ISSTE), Marina Nacional, Secretarfa de la Defensa
Nacional (Sedena), Instituto de Servicios del Estado
de México Médicos, Instituto de Seguridad Social
del Estado de México y Municipios (ISEMYN),
Instituto de Salud del Estado de México (ISEM) y
Petréleos Mexicanos. En el Hospital General Cen-
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tro Médico Nacional (CMN) La Raza se tiene una
poblacién total de 6,843,860; de ellos, la poblacién
pedidtrica es de 3,677,903. Cada afo, en nuestro
pais 8 de cada 1,000 nacidos vivos son portadores
de alguna cardiopatia congénita. De estos, pode-
mos afirmar que cerca de 18,000 nifos nacieron
con alguna cardiopatia el afio anterior. Unicamente
en 9 estados se realiza cirugia cardiotordcica en el
paciente pedidtrico: Sonora, Coahuila, Aguascalien-
tes, Jalisco, Nuevo Ledn, Yucatdn, Veracruz, Puebla
y DF); el 60% de estos estados atiende problemas
congénitos de riesgo 1y 2, del 85% del total de las
cardiopatias congénitas se realiza cirugifa en los 6

pX N Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

centros del Distrito Federal, de riesgo 1, 2, 3, 4,
siendo 2 hospitales del IMSS (CMN La Raza y El
hospital de pediatria del Siglo XXI). En el CMN La
Raza se realizan 300 cirugfas al afio de cardiopatias
congénitas, sin embargo, debido a la infraestructura
del hospital se tiene mayor nimero de pacientes
esperando cirugfa de cardiopatia congénita.

El tiinel adrtoventricular es una enfermedad car-
diaca congénita que se presenta como un canal o
comunicacién extracardiaco que conecta la aorta
ascendente al ventriculo izquierdo por arriba de la
unién sinutubular (90%), o al ventriculo derecho
(menos frecuente). La incidencia exacta es desco-
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nocida, se estima del 0.5% de las malformaciones
cardiacas fetales a menos de 0.1% en nacido vivos
en series clinico-patolégicas. Cerca de 130 casos han
sido reportados en la literatura mundial, con rela-
ci6én 2:1 con predominio en hombres. Se asocian de-
fectos que por lo general involucran las arterias pro-
ximales, o las vdlvulas aértica o pulmonar. Algunos
pacientes presentan soplo cardiaco asintomitico,
cardiomegalia a expensas de ventriculo izquierdo, y
la mayoria sufre de insuficiencia cardiaca que va de
moderada a grave en el primer ao de vida (59%)">.

El tinel aértico ventricular izquierdo fue des-
crito en 1963 por Levy y cols. como una comu-
nicacién paravalvular anormal entre la aorta y el
ventriculo izquierdo. El término “tinel del ventri-
culo-adrtico izquierdo” se utilizé con posterioridad
a la publicacién de Levy y «ttnel del ventriculo
aérto-izquierdo” se introdujo unos 10 afnos mds
tarde por Ross y cols., reconociendo que el tinel se
puede extender a la cavidad ventricular izquierda
o la derecha, la designacién mds general es “ttinel
aérto-ventricular”. Se demostré que es una ano-
malia cardiaca congénita y una entidad separada
de los aneurismas de los senos de Valsalva rotos. El
principal objetivo del tratamiento quirdrgico es la
obliteracién de la comunicacién anormal sin lesionar
la vélvula adrtica evitando su insuficiencia, que ha
sido una causa importante de re-intervencion qui-
rargica y reemplazo de la vdlvula adrtica®”.

La etiologfa sigue siendo desconocida, hay mu-
chas teorfas para explicar el padecimiento, pero nin-
guna parece ser concluyente; de éstas, hay 2 teorias
que parecen ser las mds acertadas (aceptables): Levy
y cols., posterior a la secciones histolégicas esta-
blecieron que el tdnel aérto-ventricular izquierdo
(AVLT, aorto-left ventricular tunnel) es una arteria
coronaria anémala; Palacio y cols. sugieren que el
ALVT es la persistencia de restos embrionarios del
quinto arco adrtico"?.

Presentacion clinica. Se presenta con un soplo
cardiaco continuo, por lo general con componente
sistdlico y diastdlico, irradiacion a toda la region
precordial, con pulsos limitados que indican rdpido
vaciamiento adrtico. Solo se ha documentado un
caso de cierre espontdneo por ecocardiografia. La
mayoria de los pacientes desarrollan sintomas de

insuficiencia cardiaca durante el primer afo de vida.
El inicio, la gravedad y la progresién de la insufi-
ciencia cardiaca es variable y puede ir de muchos
anos de compensacién asintomdtica a una descom-
pensacién, muerte subita o la muerte in ttero.

La clasificacién propuesta por Hovaguimian y
cols. en 1988 se basa en los hallazgos anatémicos
locales, que incluye 4 tipos (figura 1): el tipo I, un
tunel simple con una abertura de forma de hendi-
dura en el extremo de la aorta, sin distorsién de la
vélvula adrtica; el tipo II, un gran aneurisma en
la pared adrtica extracardiaca del tdnel con una
abertura ovalada en el extremo de la aorta, con o
sin distorsién valvular; el tipo III, aneurisma in-
tracardiaca en la porcién septal del tinel, con o
sin obstruccién del tracto de salida del ventriculo
derecho, y el tipo IV, que consiste en los tipos 11 y
III combinados®. De acuerdo a esta clasificacidn,
la que concierne a nuestro paciente fue del tipo I,
reportado en la literatura hasta en un 90%, siendo
la mds frecuente de esta patologia (figura 2).

El diagndstico definitivo es por ecocardiografia,
en la que ademds de la visualizacién directa del
tunel, se puede valorar el tamafio y la funcién del
ventriculo izquierdo, asi como la localizacién de las
arterias coronarias y la funcién de la vdlvula adrtica.
En los casos con dudas sobre la localizacién de las
coronarias, se podrd realizar cateterismo cardiaco
con proyecciones especificas para visualizacién de
las mismas. En la actualidad se puede tener el apoyo
con otros métodos diagndsticos como la resonancia
magnética o angiotomografia, como en el caso que
presentamos (figura 3). El cateterismo cardiaco
no se realiza de forma rutinaria a menos de que se
necesite mds informacién concerniente a las arterias
coronarias y se plantee tratamiento de terapia en-
dovascular”. El diagnéstico diferencial se limita
a pocas entidades raras, aquellas que causen répi-
do vaciamiento adrtico y que causen insuficiencia
cardiaca: fistula o ruptura de los senos de Valsalva,
insuficiencia adrtica, tronco arterial comin con
regurgitacién valvular.

CONSIDERACIONES ANESTESICAS
El objetivo del manejo anestésico del tdnel aérto-
ventricular izquierdo va dirigido a mejorar el flujo
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Figura 3. a) Reconstruccion coronal MIP. b) Reconstruccién tridimensional vista lateral. c) Frontal. d) Oblicua. 1) Por-
cion sinutubular de Aorta. 2) Dilatacién adrtica por arriba de la porcion sinutubular. 3) Tunel ventricular izquierdo.
MIP: potencia de imagen de méxima.

cardiaco de salida hacia delante (mejorar la fraccién
de eyeccién, disminuyendo la sobrecarga diastélica
a la cual el ventriculo izquierdo esta sometido). El
paciente debe estar tranquilo y relajado para dismi-
nuir las resistencias vasculares sistémicas y favorecer
un mayor flujo anterégrado. En ninos mayores se
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puede indicar medicacién preanestésica. Antes de
la cirugfa deben recibir terapia con vasodilatador,
digital o diuréticos. Los nifos con funcién ventri-
cular preservada pueden ser anestesiados mediante
la induccién por inhalacién; sin embargo, el flujo
regurgitante tiende a producir mayor concentracién
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de halogenado en el miocardio que en el cerebro. El
sevofluorano y el isofluorano son buenas opciones,
ya que reducen las resistencias vasculares sistémicas
y aumento de la frecuencia cardiaca. La induccién
endovenosa con etomidato, benzodiacepina y nar-
cdtico es seleccionada cuando la funcién ventricular
estd gravemente comprometida. Las inducciones
anestésicas pueden estar desaceleradas al verse dis-
minuida la perfusién tisular por disminucién del
gasto cardiaco. La temperatura debe mantenerse
durante el periodo de la canulacién cardfaca para
minimizar el potencial de activacién auricular. La
ecocardiografia transoperatoria es beneficiosa para
evaluar y gestionar el flujo de regurgitacién asi como

fuera de bypass®.

CASO CLiNICO

Paciente varén de 5 anos 8 meses, producto de la
gesta 3, con embarazo de alto riesgo por amenaza de
aborto; se obtiene por via abdominal de 39 SDG por
rotura prematura de membranas ovulares (RPM) y
oligohidramnios severo, no llora ni respira al nacer

(se desconoce Apgar), recibié maniobras avanzadas
de reanimacion, estuvo hospitalizado por 5 dias y
fue egresado sin complicaciones; peso al nacer de
3 kg; talla, 54 cm. A los 20 dias de nacimiento se
le detecta soplo y cianosis leve relacionados con
el esfuerzo y asociado a infeccién de la vias res-
piratorias bajas. A los 12 meses de edad persiste
cianosis al llanto y esfuerzo, valorado por pediatria
y se diagnostica soplo funcional 3 afios de edad. Al
afo siguiente contintia con el soplo miocdrdico y se
agrega cardiomegalia, se valora en nuestro hospital
por cardiologia pedidtrica el dia 02 de septiembre
de 2014, con diagnéstico de tinel adrto-ventricu-
lar frente a fistula coronaria a ventriculo derecho,
iniciando tratamiento descongestivo con espiro-
nolactona 2 veces al dia. Se programa para catete-
rismo cardiaco para el dia 19 de octubre de 2014,
sin embargo, no se realiza ya que un mes antes (19
de septiembre de 2014), se realiza angiotomografia
cardiaca, y se llega al diagndstico definitivo de tinel
aértico a ventriculo izquierdo (figura 3), se ajusta
el tratamiento de espironolactona 3 veces al dia.
Se programa para el dia 20 de octubre de 2014
para correccidn total, ingresando a la sala de quiré6-
fano con los siguientes signos: frecuencia cardiaca
(FC), 102 lpmy; frecuencia respiratoria (FR), 20 rpm;
presién arterial no invasiva (PANI), 90/40 mmHg;
saturacion de oxigeno (SpO;) al aire ambiente de
90%; la técnica anestésica fue general inhalada ba-
lanceada, realizando induccién inhalatoria en forma
ascendente con sevoflurano (2, 4 y 6 vol. %) en
O, /aire con fiO,, del 60%, se colocaron accesos
venosos n.° 20 y se complementé con diazepam
de 3 mg, fentanilo de 150 pg, y vecuronio de 2
mg; el mantenimiento es con sevoflurano, fenta-
nilo con una concentracién plasmdtica de 11.9 ng
y fraccién inspirada de oxigeno (fiO,) de 80%; el
monitoreo fue no invasivo e invasivo, los accesos
vasculares fueron 2 venosos periféricos y catéter
venoso central trilumen 7 French, subclavio derecho
y linea arterial radial izquierda, entrada a bypass sin
complicaciones con un tiempo de 147 minutos, se
administra solucién de cardioplegia fria tipo San
Thomas modificada, hipotermia inducida a 28 °C,
se realiza aortotomia observando defecto tiinel aér-
toventricular, con redundancia y abombamiento de
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Ttnel adrtico a ventriculo izquierdo

Principales procedimientos quirdrgicos

en cardiopatias congénitas que se realizan en el
hospital General del CMN La Raza
1. Cierre quirdrgico de CIV

2. Creacion de fistulas sistémico pulmonar

3. Correccion de anomalias del arco adrtico, incluida
la CoAo

4, Correccion de CATVP

5. Correccion de tetralogia de Fallot y otras
obstrucciones del TSVD

6. Cierre de CIA

7. Tratamiento quirurgico del PCA

8. Ventriculo funcional tnico (Glenn y Fontan)
9. Canal atrio ventricular y sucedéneos

10. Correccion de TGA

CATVP: conexion andémala total de venas pulmonares; CIA:
comunicacion interauricular; CIV: comunicacién interventricu-
lar; CoAo: coartacion adrtica; PCA: persistencia del conducto
arterioso; TGA: transposicidn de las grandes arterias; TSVD:
tracto de salida del ventriculo derecho.

Fuente: Areas de Informatica Médica y Archivo Clinico (ARI-
MAC) CMN La Raza.

aorta en seno de Valsalva con raiz integra (figura
3), el cierre del defecto se llevé a cabo con la co-
locacién de 2 parches de pericardio bovino de 0.5
mm, quedando uno por debajo del anillo aértico y
el otro arriba sin ocluir los ostium cardiacos (figura
4), el tiempo de pinzamiento aértico fue de 114
minutos, saliendo de &ypass a ritmo sinusal se inicia
dobutamina a 5 pg/kg/min sin complicaciones, el
balance de liquidos fue negativo (98 ml), sangra-
do estimado de 150 ml y uresis horaria de 3.4 ml/
kg/h; la hemodindmica del paciente se mantuvo
en pardmetros normales para la edad posterior a la
salida de bomba; es trasladado a la terapia intensiva
pedidtrica continuando con ventilacién mecénica,
sedo-analgesia y apoyo de aminas (dobutaminaa 5
pg/kg/min) por un periodo de 24 h mds, alas 48 h
se le retira sonda mediastinal, y se inicia la via oral.

Se le realiza ecocardiografia trastordcica sin pre-
sencia de fuga residual en el sitio de tinel, con frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
de 76%, y fraccién de acortamiento (FA) de 32%.
Clinicamente, a nivel precordial sin presencia de so-
plo, y con ruidos cardiacos ritmicos de buen tono e
intensidad. Contintia con evolucién favorable y egre-
sa de nuestro hospital el dia 6 de noviembre de 2014.
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DISCUSION

Las malformaciones cardiacas constituyen un grupo
importante dentro de las malformaciones congénitas
(cardiopatias congénitas), con multiples variantes y
combinaciones, lo que explica que siguen siendo un
reto diagndstico y terapéutico. En los tltimos afios
se han desarrollado sistemas enfocados a estimar de
una manera objetiva la eficiencia y calidad de los
servicios médicos otorgados. Para el manejo de las
cardiopatias congénitas existen alrededor de 140 pro-
cedimientos quirtirgicos a los que habria que anadir
los de cateterismo intervencionista, que es en forma
correctiva o solo en forma paliativa. Ha sido dificil
establecer tanto una nomenclatura como un siste-
ma de estratificacién de riesgos que sea aceptada en
forma universal. En la actualidad se dispone de una
nomenclatura para las diversas cirugfas cardiovascu-
lares creada por la Sociedad de Cirujanos Toracicos
(STS) de Estados Unidos y la Asociacién Europea
de Cirugfa Cardiotoricica (EACTS), llamados mé-
todos para estratificacién de riesgo (RACHS-1, risk
adjustment in congenital heart surgery) y Aristoteles,
respectivamente'’. En la tabla 1, se enlistan las pri-
meras 10 causas de cirugfa de cardiopatia congénita
del CMN La Raza, sin dejar de mencionar que el
cierre quirargico de CIA vy el cierre quirdrgico de
PCA han sido desplazados en forma descendente de
la lista debido a que muchos de casos se resuelven via
cateterismo intervencionista.

El manejo quirtrgico y anestésico del caso se
planed y se trat6 de acuerdo a lo descrito en la lite-
ratura mundial. La funcién del miocardio se en-
contraba con la FEVI de 69%, FA de 38%, y se
opto por la induccién inhalatoria con sevofluorano
en forma ascendente, se complementa con benzo-
diacepina, opioide y bloqueador neuromuscular, el
mantenimiento fue a base de opioide en infusién y
bolos subsecuentes de bloqueador neuromuscular y
sevofluorano, la hemodindmica se mantuvo dentro
de pardmetros normales para la edad, lo que llevo
a tener condiciones optimas para la realizacién del
procedimiento quirdrgico. No se tuvieron compli-
caciones previas, durante y posteriores al bypass,
tuvo una evolucidn satisfactoria en el posoperatorio
mediato, lo que llevé a una extubacién en las pri-
meras 48 horas, como el inicio de la via oral en la
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unidad de terapia intensiva, posteriormente conti-
nu6 en vigilancia en el piso de cardiologia pedidtrica
por un periodo de 16 dias, después egresé a casa.

CONCLUSIONES

Podemos concluir, a pesar de la escasa informacion
con la que contamos del manejo anestésico en este
tipo de patologia cardiaca congénita muy rara, que
la planeacién en el manejo anestésico y la comuni-
cacién entre todo el equipo quirdrgico y multidis-
ciplinario, serd la base del éxito en el tratamiento y de
una adecuada evolucién postoperatoria. @
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Caso clinico

Cyrus Dean Mario Afrashtehfar’,
Kelvin Ian Afrashtehfar’

Resumen

La pardlisis facial altera la funcién muscular desencadenando
diversas alteraciones funcionales, psicolégicas, emocionales,
estéticas y sociales. Existen multiples causas y tratamientos
quirdrgicos y no quirdrgicos para tratar el lado paralizado.
Sin embargo, en pacientes con pardlisis facial de larga evo-
lucion, en quienes el tratamiento quirdrgico ha generado
minimos beneficios o pacientes no candidatos a tratamientos
quirurgicos, el uso de toxina botulinica es una alternativa
viable paratratar lado afectado cuando existen secuelas como
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sincinesias, hipertonia o espasmo hemifacial. En el lado no
afectado también se utiliza para ocasionar simetria estética
y funcional estatica y dindmica.

Se presenta un caso clinico de un paciente varén con para-
lisis facial idiopética derecha tratado con quimiodenervacion
contralateral selectiva con toxina botulinica y su evolucién
favorable hacia la funcionalidad y normalizacion de la simetria
facial dindmica.

Palabras clave: toxina botulinica, botox, pardlisis facial, pard-
lisis de Bell, asimetria facial.

Smile enhancement with botulinum toxin

in a patient with facial palsy

Abstract

By altering muscle function, facial palsy causes functional, psycho-
logical, emotional, aesthetic and social changes. There are sev-
eral etiologies and multiple treatments to treat paralyzed side.
However, patients with longstanding facial palsy, patients in
whom surgical treatment has generated minimal benefits or
patients who are not candidates for surgical treatments, the
use of botulinum toxin is an adequate alternative to treat af-



fected side when there are sequelae as sinkynesis, hypertony
or hemifacial spasm. In the unaffected side is also used to
cause static and dynamic aesthetic and functional symmetry.
We present a male patient with right idiopathic facial palsy
treated with selective contralateral chemodenervation with
botulinum toxin. This treatment resulted in the patient’s fa-
vorable evolution towards functionality and normalization
of dynamic facial symmetry.
Key words: botulinum toxin, botox, facial palsy, Bell’s palsy, facial
asymmetry.

INTRODUCCION

La funcién facial normal es de gran importancia
para el bienestar fisico, psicolégico, emocional y
social de una persona. La paralisis facial (PF) des-
encadena cambios en estos dmbitos debido a la in-
capacidad para expresar emociones y realizar movi-
mientos funcionales'. Aproximadamente un tercio
de los casos de PF tienen una causa identificable y
los 2 tercios restantes son idiopdticos (parélisis de
Bell). Desafortunadamente, de un 20 a 30% de los
pacientes permanecen con algtin grado de debilidad
o parilisis permanente®”.

La hemicara sana responde con hipercinesia de
los tejidos musculares atribuida a la falta de tono
del lado paralizado. El desequilibrio en las fuerzas
vectoriales crea desviaciones faciales que se obser-
van tanto en reposo como al realizar expresiones
faciales"!°. En la PF, los musculos del lado afectado
presentan pérdida de las arrugas frontales, pérdi-
da del pliegue nasogeniano, depresiéon de la ceja
y depresién del dngulo de la boca. Esto propicia
una disminucién en la calidad de vida al ocasionar
problemas funcionales y estéticos que se acenttian al
hablar y al sonreir, ocasionando efectos psicoldgicos
como pérdida de confianza para realizar actividades
cotidianas en puablico?.

La toxina botulinica es una droga que tiene como
mecanismo de accién el bloqueo de la liberacién de
acetilcolina, que es el neurotransmisor que estimula
la contraccién del masculo liso y estriado. La toxina
botulinica se une selectiva e irreversiblemente a las
terminales presindpticas de la unién neuromuscular,
evitando la excrecién de acetilcolina'. Sin embargo,
el tratamiento con toxina botulinica en el lado sano
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Figura 1. Posicion estatica o de reposo: no existe asimetria
relevante.

puede reducir hipercinesia contralateral pasiva y
activa, en especial al sonreir. En ocasiones, en el
lado de la PF en casos donde existen sincinesias
(regeneracion neural aberrante de los musculos pa-
ralizados), espasmo hemifacial e hipertonicidad>>".
La técnica para mejorar la simetria facial consiste
en tratar el lado hipercinético (hemicara sana), asi-
mismo, se debe conocer a profundidad la accién de
todos los musculos sinergistas y antagonistas cuan-
do se inyectan pacientes con asimetrias faciales'.

CASO CLiNICO

Se presenta un paciente masculino de 55 afos de
edad que acude a nuestra clinica privada para me-
jorar la simetrfa facial dindmica tras presentar PF
derecha idiopdtica de 2 meses de evolucién con mi-
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Correccién de la sonrisa con toxina botulinica

Figura 2. Sitios de aplicacion de toxina botulinica.

nima respuesta a tratamiento médico de terapia
fisica, terapia de electroestimulacién transcutdnea
y terapia ldser de baja intensidad (figura 1).

Tras la evaluacién clinica estdtica y dindmica
no se observa asimetria relevante en reposo, pero es
evidente en especial al sonreir y al elevar las cejas. Se
aplicé anestésico topico (EMLA-AztraZeneca, Rei-
no Unido). Previa desinfeccién cutdnea con alcohol
isopropil, se infiltré con jeringa de insulina con
aguja calibre 30 un total de 16 unidades de toxina
incobotulinica tipo A (Xeomin-Merz, Alemania):
2 unidades en la regién del musculo cigomdtico
mayor, 2 unidades en la regién del masculo cigo-
mitico menor, 1 unidad en el musculo elevador del
labio superior y ala nasal, 2 unidades al depresor del
dngulo de la boca, 3 unidades al muasculo depresor
del labio inferior, y 6 unidades en la regién frontal
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izquierda (figura 2). Se identificaron las referencias
anatémicas y se pidié al paciente contraer y rela-
jar los musculos para localizar adecuadamente los
musculos e identificar el sitio exacto de puncién.
Se dieron indicaciones para evitar masajear el drea
de inyeccién y mantener posicién supina al menos
4 horas posteriores al tratamiento. A las 4 semanas
se realizé cita de revaloracién, en la que se regis-
tré6 mejoria en el tercio superior (figura 3), pero
con resultados subéptimos ante la sonrisa, por lo
que requirié de una dosis adicional de 3 unidades
en el masculo cigomdtico mayor, 1 unidad en el
musculo elevador del labio superior y ala nasal, y
2 unidades en masculo depresor del labio inferior.
Se revaloré a las 2 semanas de la Gltima dosis para
control clinico, y se encontraron resultados estéticos
y funcionales satisfactorios (elevacién de las cejas,
sonrisa méxima, competencia oral) y sin presentar
efectos adversos peribucales (incompetencia oral)

(figura 4).

DISCUSION

La rehabilitacién de un rostro con PF es un proceso
dificil de resolver puesto que cada caso es diferente y
como tal debe ser valorada de manera independien-
te'2. El objetivo del tratamiento de las asimetrias
faciales incluye el balance estdtico con correccién
de las desviaciones faciales y reduccién o control
de la desviacién facial dindmica evitando cualquier
alteracion funcional'. Al lograr estos objetivos se ge-
nera una mejoria en la calidad de vida y autoestima
en paciente con PF, mejorando el aspecto estético
y funcional'>".

Inevitablemente existe una curva de aprendizaje
involucrada al estimar la dosis correcta sin percibir
efectos adversos. La mayoria de las complicaciones
debidas a las quimiodenervacién con toxina botuli-
nica estdn relacionadas a altas dosis utilizadas™!*'.
Para evitar efectos adversos se sugiere iniciar dosis
mds pequenas e incrementar la dosis de manera
gradual®'4. Algunos autores sugieren dosis preesta-
blecidas para tratar cada grupo muscular. Sin em-
bargo, la dosis puede variar de paciente a paciente de
acuerdo con el grado de hipercinesia o hipertonia®.
En el caso presentado, debido a que el paciente acu-
dia por primera vez para la infiltracién de toxina
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Figura 3. Posicion dinamica: elevacion de cejas. a) Inicial: asimetria en frente y cejas; se observan elevacion
mayor de ceja izquierda y arrugas frontales izquierdas. b) A 2 semanas después del tratamiento inicial: ausencia
de arrugas frontales y mayor simetria en cejas.

botulinica, se decidié utilizar dosis bajas. Al lograr
un efecto sub6ptimo ante la sonrisa, se realizé un
incremento en la dosis, encontrando la dosis ideal
para lograr el efecto esperado sin provocar efectos
no deseados (figuras 4b y 4c).

La aplicacion de toxina botulinica puede tener
un éxito cercano al 100% al ser comparado con
otras modalidades de tratamiento y con una me-
nor prevalencia de efectos adversos. Sin embargo,
el efecto del tratamiento tiene corta duracién (4
a 6 meses), requiere multiples inyecciones, existe
posibilidad de resistencia inmunoldgica, migracién
y efectos adversos especificos dosisdependientes.

La administracién de toxina botulinica es un
procedimiento relativamente ficil de realizar en el

consultorio sin la necesidad de anestesia local. Su
administracién puede ser considerada como trata-
miento viable para asimetrias faciales temporales o
permanentes en pacientes con PF, en especial en ni-
fios y adolescentes donde el efecto de la PF durante
el desarrollo musculoesquelético pueden ocasionar
distorsiones faciales'®.

CONCLUSION

La PF es una enfermedad compleja de resolver, por
lo tanto el tratamiento precoz y multidisciplinario
disminuye las posibilidades de presentar secuelas a
largo plazo. La terapia con toxina botulinica en el
lado normal es relativamente fécil si se conoce la ana-
tomia muscular facial. Estd indicada en pacientes con
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Correccién de la sonrisa con toxina botulinica

Figura 4. Posicién dindmica: sonrisa social. a) Inicial: sonrisa asimétrica evidente con acentuacién de pliegue nasogeniano
izquierdo. b) A 2 semanas postratamiento inicial: disminucidn de la asimetria pero auin es evidente. ¢) A 4 semanas posteriores al
tratamiento inicial: incremento de dosis con atenuacion de la asimetria.

asimetria facial donde la mejorfa méxima pronostica-
da ha sido alcanzada y en aquellos en los que no son
candidatos a tratamiento quirtrgico. Se recomienda
incrementar la dosis de toxina botulinica de manera
gradual y conocer a profundidad la anatomfa mus-
cular facial para identificar los sitios de infiltracién
y evitar la aparicién de efectos no deseados. @
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Caso clinico radiolégico

aciente mujer de 56 afios con
fiebre de predominio noctur-
no, tos en accesos, disnea progre-
siva que actualmente es de peque-
fios esfuerzos y pérdida de peso

de 15 kg en 3 meses.

1. ;Que estudio es el que se

muestra en la figura 17

a) Anteroposterior en decubito.

b) Térax éseo en bipedestacion.

) Telerradiografia posteroante-
rior en bipedestacion.

d) Telerradiografia en espira-
cién forzada.

2. De los siguientes diagndsticos,
Jcudl sospecha como mds
probable?

“Residente 1. afo. Servicio de
Imagenologia del Hospital Angeles del
Pedregal. México, DF.

®Residente 2.° ano. Servicio de Imageno-
logfa del Hospital Angeles del Pedregal.
México, DF.

a) Neumonia adquirida en la
comunidad.

b) Linfoma de Hodgkin.

) Infeccién por VIH.

d) Tuberculosis pulmonar.

3. ;/Qué patrén radiogrdfico se

observa en el estudio?

a) Bronquial.

b) Rarefaccién difusa intersti-
cial.

¢) Reticular.

d) Alveolar.

4. ;Que mds se observa en el estudio?

a) Fractura antigua de arco
costal.

b) Derrame pleural.

c) Metdstasis.

d) Cefalizacién del flujo.

5. Con base en los hallazgos, ;qué

sugiere realizar a continuacion?:

a) Tratamiento acortado estric-
tamente supervisado.

Adridn Pérez Gonzdlez",

Mayra Paulina Patifio Limén®

b) Azitromicina 500 mg cada
24 h via oral por 3 dfas.

¢) Diuréticos e inhibidores de
la enzima conversiva de la
angiotensina (IECA).

d) Complementar con exdme-
nes de laboratorio y explora-
cién fisica antes de iniciar el
tratamiento.
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Responsabilidad profesional

Maria del Carmen Dubén Peniche”, Luis Eduardo Bustamante Leija®

SINTESIS DE LA QUEJA

La paciente refirié que asistié al hospital demanda-
do para aplicacién de bevacizumab en ojo derecho,
y se presentaron complicaciones. Le realizaron fluo-
rangiografia y tomografia de coherencia 6ptica, y a
pesar de que no alcanzaba a ver nada, le indicaron
que durmiera sentada, que no se agachara ni movie-
ra la cabeza hacia atrds, y la citaron en 3 semanas.
Continud con pérdida de la visién, por lo que acu-
dié con otro oftalmdélogo, quien solicité ecografia
e informé que requeria cirugfa urgente. Considera
que la atencién otorgada por el demandado fue in-
adecuada, le ocasioné dafos, secuelas y gastos.

aDirectora de la Sala Arbitral. Direccion General de Arbitraje. CONAMED.
bSubdirector de Area. Direccién General de Arbitraje. CONAMED.
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RESUMEN

Mujer de 46 afos de edad que fue atendida por
Oftalmologia del hospital demandado debido a que
presentaba membrana neovascular en el ojo dere-
cho. Se le brind¢6 tratamiento mediante aplicacién
intravitrea de antiangiogénico (bevacizumab), sin
complicaciones. En consultas de seguimiento, la
tomografia de coherencia éptica macular mostré
disminucién del liquido subretiniano, reduccién
del espesor macular nasal foveal y la membrana
neovascular se encontraba en proceso de remisin;
clinicamente no existia aumento de metamorfopsias
(distorsién visual del tamafio y forma de las cosas)
y se diagnostic6é membrana neovascular inactiva en
el ojo derecho. Posteriormente presenté membrana
neovascular activa, y fue valorada por el Servicio
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de Retina, donde se indicé aplicacién intravitrea
de bevacizumab. Después, la paciente presenté dis-
minucién de la agudeza visual en ojo derecho, y se
encontré hemorragia vitrea, para lo cual se indicé
manejo conservador; se reporté desprendimiento de
retina, considerdndose necesaria su atencién por el
Servicio de Retina; sin embargo, la paciente con-
sulté a otro oftalmdlogo, quien realizé vitrectomia.

ANALISIS DEL CASO
Antes de entrar al fondo del asunto, es necesario
realizar las siguientes precisiones:

Atendiendo a la literatura oftalmoldgica, la de-
generaciéon macular relacionada con la edad es una
enfermedad progresiva y degenerativa de la retina que
se presenta con mayor frecuencia en personas adultas.
Existen 2 variedades: la no vascular o atréfica, y neo-
vascular o hiimeda'. Son factores de riesgo la edad,
la genética, el tabaquismo y la obesidad abdominal®.

La membrana neovascular se caracteriza por pro-
liferacién de neovasos desde la coroides hacia la
retina, alterdndose la arquitectura retiniana nor-
mal. Este padecimiento también es conocido como
membrana subretiniana o neovascularizacién coroi-
dea. Se trata de una complicacién ocasionada por
distintos procesos patolégicos, el mds frecuente es
la degeneracién macular asociada a la edad; otras
enfermedades en las que puede aparecer como pro-
ceso asociado son: miopfa magna, ruptura coroidea
posterior a traumatismo, inflamacién ocular, asi
mismo, puede presentarse de forma idiopdtica (cau-
sa desconocida). Los principales sintomas son per-
cepci6én de deformacién de la forma de los objetos
(metamorfopsias), disminucién de la agudeza visual
principalmente a nivel central (escotoma central) sin
pérdida de la vision en la periferia del mismo ojo’.

El factor de crecimiento endotelial vascular, ha
sido identificado en pacientes con retinopatia dia-
bética, y sus niveles intraoculares se correlacionan
con la gravedad de la neovascularizacién®.

La forma neovascular no tratada tiene un po-
bre prondstico, es una de las principales causas de
ceguera en adultos mayores en nuestro pais; sin
embargo, la terapia antiangiogénica con inyecciones
intravitreas repetidas de bloqueadores del factor de
crecimiento endotelial permite la estabilizacién o

M.C. Dubén Peniche, L.E. Bustamante Leija

La degeneracion macular relacionada con
la edad es una enfermedad progresiva y
degenerativa de la retina que se presenta
con mayor frecuencia en personas adultas.
Existen 2 variedades: la no vascular o
atrofica, y neovascular o humeda. Son
factores de riesgo la edad, la genética, el
tabaquismo y la obesidad abdominal.

La membrana subretiniana o
neovascularizacidon coroidea es
ocasionada por distintos procesos
patoldgicos, el mas frecuente es la
degeneracion macular asociada a la edad;
otras enfermedades en las que puede
aparecer como proceso asociado son:
miopia magna, ruptura coroidea posterior
a traumatismo, e inflamacién ocular.

Los principales sintomas son
metamorfopsias y escotoma central.

mejoria de la vision en la mayoria de los pacientes’.

La exploracién del fondo de ojo permite iden-
tificar cambios en las caracteristicas normales de
la retina y especificamente del drea central, zona
macular, caracterizados por pérdida del reflejo, mo-
dificacion de la distribucién del pigmento, presen-
cia de sangre, exudados lipidicos o liquido en zona
macular. La sospecha de membrana neovascular
debe corroborarse mediante tomografia de cohe-
rencia optica, la cual analiza la reflexién de la luz
en la retina, la registra y procesa para presentarla en
forma de imagen semejante a un corte histolégico;
es un estudio no invasivo, que se puede repetir pe-
riédicamente sin riesgo para el paciente; asi mismo,
se puede utilizar fluorangiografia retiniana (FAG o
FAR), consistente en la inyeccién de colorante en
la vena para identificar el comportamiento de la
circulacién y los tejidos de la retina mediante toma
fotografica seriada’.

Actualmente, los tratamientos para control de las
membranas neovasculares estdn enfocados a la inhi-
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bicién del factor de crecimiento vascular endotelial,
mediante medicamentos de aplicacién intraocular
denominados antiangiogénicos, entre los cuales se
encuentran: pegaptanib, ranibizumab, bevacizu-
mab y aflibercept.

Establecido el diagnéstico, se debe iniciar ma-
nejo con inyecciones intraoculares mensuales de
terapia antiangiogénica, hasta que se logre la inac-
tivacién del proceso neovascular. Después de que
se logre la inactivacién de la membrana neovascu-
lar coroidea, es necesaria la valoracion periddica, y
en caso de reactivacion, se deberd realizar terapia
antiangiogénica a dosis respuesta, de acuerdo a la
evolucidn, valorando los hallazgos clinicos y los
resultados de estudios de gabinete. Existen riesgos
derivados del tratamiento antiangiogénico, que van
desde hemorragia subconjuntival, la cual no tiene
repercusion clinica, hasta complicaciones severas
como la endoftalmitis (infeccién intraocular), que
puede producir detrimento de la visién e incluso
del 6rgano; la hemorragia vitrea postinyeccién de
antiangiogénico, es otra complicacién inherente al
tratamiento’.

Debido a la posibilidad de complicaciones por
la cirugia de vitrectomia para la resolucién de he-
morragia vitrea, se debe iniciar manejo conservador
mediante reposo en posicion semifowler la mayor
parte del dia y de la noche, durante un mes, a fin de
permitir que la sangre en el humor vitreo se desplace
hacia los sectores inferiores despejando el drea de
visién central y al mismo tiempo se reabsorba; sin
embargo, en caso de que no se resuelva o se corro-
bore desprendimiento de retina, se debe realizar
vitrectomia para corregir tanto la hemorragia, como
el desprendimiento®.

El prondstico de los pacientes que desarrollan
membrana neovascular es incierto, pues debido a
la naturaleza de la enfermedad, se desarrolla neo-
formacién vascular en el drea central de la visién, y
existe riesgo de que se genere cicatriz fibrosa, la cual
pueda causar afectacion a las células funcionales
de la retina.

En relacién a la hemorragia vitrea, ésta consiste
en la presencia de sangre en la cavidad vitrea normal
o por ruptura de nuevos vasos de la retina; se produ-
ce cuando la sangre atraviesa la membrana interna o
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la hialoides posterior y penetra en la cavidad vitrea.
Puede ser causada por el desprendimiento del vi-
treo y conduce a pérdida de la visién por opacidad
vitrea. La hemorragia vitrea puede ser intravitrea
(es decir, en las sustancias del vitreo) o retrovitrea
(subhialoidea) cuando se produce en el espacio en-
tre el vitreo y la superficie de la retina. Se trata
de una indicacién relativa para cirugia de vitreo,
pues varios factores deben ser considerados antes de
la intervencién quirtrgica, entre ellos la edad del
paciente, la rapidez de la progresién, la severidad
de la enfermedad, la apreciacién de los riesgos, los
beneficios de la cirugfa, la fotocoagulacién con ldser
cuando estd indicada; con frecuencia hemorragia
desaparece en cuestién de dias o semanas, y por lo
general es posible aplicar ldser inicial o complemen-
tario con o sin vitrectomia. Si la hemorragia vitrea
persiste durante mds de 3 meses, debe considerarse
la vitrectomia’.

En el caso que se presenta, la paciente asistié al
Hospital demandado, reportindose en nota mé-
dica del 6 de abril de 2012 mdcula himeda, ya
que al realizar prueba de rejilla, la paciente veia
ondulado del lado externo del ojo izquierdo y una
sombra gris. Se realizé interrogatorio y exploracién
fisica, senalando ojo derecho con agudeza visual de
20/40, presién intraocular de 16 mmHg, dngulo
iridocorneal grado 4, fondo de ojo con hemorragia
perifoveal y liquido; se aprecié alteracion del cam-
po visual con miodesopsias (percepcién de cuer-
pos flotantes), metamorfopsias (diswtorsién visual
del tamafo y forma de las cosas), escotoma (zona
de ceguera parcial, temporal o permanente) y mi-
cropsias (percepcién de los objetos mds pequenos).
La impresién diagndstica fue probable membrana
neovascular, solicitindose tomografia de coherencia
dptica y fluorangiografia.

La literatura de la especialidad reporta que la
membrana neovascular se caracteriza por prolifera-
cién de neovasos desde la coroides hacia la retina;
sus principales sintomas son percepcién de defor-
macion de la forma de los objetos (metamorfopsias),
disminucién de la agudeza visual principalmente a
nivel central (escotoma central), sin pérdida de la
visién en la periferia del mismo ojo; la exploracién
del fondo de ojo permite identificar cambio en las

M.C. Dubén Peniche, L.E. Bustamante Leija

La forma neovascular no tratada es una
de las principales causas de ceguera

en adultos mayores; sin embargo, la
terapia antiangiogénica con inyecciones
intravitreas permite la estabilizacién o
mejoria de la visién en la mayoria de los
pacientes.

La exploracién del fondo de ojo permite
identificar cambios en las caracteristicas
normales de la retina y especificamente del
area central, zona macular, caracterizados
por pérdida del reflejo, modificacion de la
distribucién del pigmento, presencia de
sangre, exudados lipidicos o liquido.

caracteristicas normales de la retina y especifica-
mente de la zona macular, caracterizado por pérdida
del reflejo, cambios de la distribucién del pigmento,
presencia de sangre, exudados lipidicos o liquido
en zona macular. La sospecha clinica debe corro-
borarse mediante tomografia de coherencia éptica
y fluorangiografia retiniana.

En ese sentido, no se observan elementos de mala
préctica atribuibles al personal médico del Hospi-
tal demandado, ya que conforme al cuadro clinico
de la paciente, cumplié sus obligaciones de me-
dios de diagndstico. En efecto, la tomografia de
coherencia dptica del 7 de abril de 2012, establecié
impresién diagndstica de: edema macular quistico
de ojo derecho, imagen sugerente de membrana
neovascular subretiniana profunda por debajo del
epitelio pigmentado ojo derecho. En la misma fe-
cha, la angiografia de retina con fluoresceina refirié
degeneracién macular relacionada con la edad y
neovascularizacién coroidea de ojo derecho. Con
los citados estudios, se diagnosticé membrana neo-
vascular en ojo derecho, considerdndose necesaria
la aplicacién de inyeccién intravitrea de antian-
giogénico en ojo derecho, misma que se realizé el
11 de abril de 2012. Al efecto, la nota médica del
Servicio de Retina estableci6é que, previa asepsia y
antisepsia, se aplicé bevacizumab en ojo derecho,
sin complicaciones.
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La literatura de la especialidad refiere que ac-
tualmente el tratamiento para control de la mem-
brana neovascular estd enfocado a la inhibicién del
factor de crecimiento vascular endotelial, mediante
medicamentos de aplicacién intraocular denomina-
dos antiangiogénicos, entre los cuales se utilizan:
pegaptanib, ranibizumab, bevacizumab y afliber-
cept.

El 20 de abril de 2012, el Servicio de Retina
report6 que la paciente habia presentado datos de
inflamacién ocular (dolor, ojo rojo y leve disminu-
cién de la agudeza visual) y sospecha de uveitis, por
ello se indicé manejo a base de corticoesteroide y
ciclopléjicos. Tratamiento apegado a lo que estable-
ce la lex artis oftalmoldgica.

La nota médica del Servicio de Retina del 26 de
abril de 2012, reporté a la exploracién oftalmolé-
gica de la paciente: ojo derecho con agudeza visual
20/40, segmento anterior sin alteraciones, segmento
posterior con células (+), refiriéndose mejoria. Los
diagndsticos fueron: membrana neovascular, dege-
neracién macular relacionada con la edad de inicio
temprano y uveitis posterior a la administracién de
bevacizumab; se indicé continuar tratamiento con
prednisolona cada 2 horas, tropicamida y fenilefrina
cada 8 horas, otorgindose cita para seguimiento en
2 semanas.

En el resumen clinico se mencioné que en la
revisién del 26 de abril de 2012, se apreci6é hemorra-
gia perifoveal, por lo que se decidié continuar con
terapia antiangiogénica, realizindose aplicaciones
seriadas de antiangiogénicos de abril a agosto del
2012. Esta aseveracién resulta congruente con las
notas médicas del Servicio de Retina de los dias 2 de
junio, 6 de julio y 12 de agosto de 2012, en las que
se refiri6 aplicacién de bevacizumab intravitreo en
ojo derecho de manera seriada, sin complicaciones.
La literatura especializada sefiala que una vez esta-
blecido el diagndstico de membrana neovascular, se
debe iniciar manejo con inyecciones intraoculares
mensuales de terapia antiangiogénica, hasta que se
logre la inactivacién del proceso neovascular.

La tomografia de coherencia 6ptica del 3 de
agosto de 2012 mostré: ojo derecho con liquido
subretiniano por debajo del epitelio pigmentado,
espesor macular aumentado a nivel foveal nasal

Fotos: archivo
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de 452 micras. Impresién diagnéstica: membrana
neovascular subretiniana temporal nasal, activa en
remisién. Esto indica que después de la tercera apli-
cacién intravitrea de antiangiogénico, la membrana
neovascular se encontraba en proceso de remisin.

La terapia antiangiogénica actda contra el factor
de crecimiento endotelial vascular causante de la
proliferacién de células endoteliales; la neovascu-
larizacién y la exudacién vascular, son responsa-
bles de la evolucién de la membrana neovasular.
La terapia antiangiogénica tiene como fin inhibir
la actividad biolégica del factor de crecimiento en-
dotelial vascular, inactivando la neovascularizacién,
y consecuentemente limitando la evolucién de la
membrana neovascular coroidea.

La nota médica del Servicio de Retina de 13 de
septiembre de 2012 refiri6 aplicacién de Avastin
en 4 ocasiones. En la exploracién fisica: agudeza
visual de ojo derecho de 20/25. El diagnéstico fue
membrana neovascular en ojo derecho, clinicamen-
te inactiva, indicindose tomografia de coherencia
optica macular, que el 20 de septiembre de 2012
mostrd: insignificante liquido por debajo del epite-
lio pigmentado, espesor macular foveal nasal de 325
micras, siendo la impresién diagnéstica: complejo
fibrovascular temporal nasal de ojo derecho. Este
estudio acredita que la membrana neovascular pre-
senté mejoria tomografica en comparacién con el
estudio previo (3 de agosto de 2012), al mostrar dis-
minucién del liquido subretiniano y reduccién del
espesor macular nasal foveal de 452 a 325 micras.

La siguiente nota del Servicio de Retina (18 de
enero de 2013), refirié que no existia aumento de
metamorfopsias (distorsién visual del tamano y for-
ma de las cosas); en la exploracién oftalmolédgica
report6 segmento anterior de ojo derecho con opaci-
dad certlea, retina aplicada, mécula con liquido su-
bretiniano, papila 5/10; la tomografia de coherencia
dptica con disminucién de liquido subretiniano. El
diagnéstico fue membrana neovascular en ojo dere-
cho inactiva, y se indicé fluorangiografia y rayos X;
se dio cita a la paciente en 4 meses. Esta indicacién
de seguimiento considerada por el personal del de-
mandado, coincide con lo reportado por la literatura
oftalmolégica, la cual establece que los pacientes
con membrana neovascular inactiva requieren segui-

M.C. Dubén Peniche, L.E. Bustamante Leija

miento, pues existe alta posibilidad de reactivacién;
algunos de estos pacientes, requieren tratamiento
adicional después del ano. Atendiendo a lo manifes-
tado por la paciente durante el juicio arbitral, con el
tratamiento proporcionado el Hospital demandado,
hasta este momento presenté muy buenos resultados,
ya que su visién mejord, pero el médico le indicé que
si disminuia serfa necesario nuevamente aplicacién
de tratamiento con bevacizumab.

Ahora bien, la paciente también refirié que, en
octubre de 2014, volvié a distorsionarse la visién
del ojo derecho, por lo que el dia 17 de ese mes
acudié a consulta de urgencias. El 21 de octubre,
la revisaron en el Servicio de Retina, el médico de
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manera despreocupada y superficial, le indicé que
debia inyectarle nuevamente el antiangiogénico por
los sintomas que le sefialé.

Respecto de este punto, nota médica del Servicio
de Urgencias del 18 de octubre de 2014, acredit6
que la paciente presentaba metamorfopsias (distor-
sion visual del tamano y forma de las cosas); en la
exploracion oftalmolégica de ojo derecho se repor-
t6 agudeza visual de 20/200, capacidad visual sin
mejoria, presién intraocular de 12 mmHg, parpado
normal, cérnea transparente, iris regular y reactivo,
cdmara anterior amplia y formada, cristalino con
opacidad en cdpsula anterior, retina con membrana
neovascular activa, papila de 6/10. El diagnéstico
fue membrana neovascular activa en ojo derecho; se
solicité fluorangiografia y se otorgd cita para el Ser-
vicio de Retina, quien en su nota del 21 de octubre
de 2014, report6 exploracion oftalmolégica de ojo

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

derecho con agudeza visual de 20/200, segmento
anterior normal, cristalino transparente, papila de
5/10, mécula con hemorragia subretiniana y retina
aplicada; el diagndstico fue membrana neovascular
activa y se indicé aplicacién intravitrea de bevaci-
zumab en ojo derecho.

Esto demuestra que la paciente cursé con re-
activaciéon de la membrana neovascular coroidea,
al presentar metamorfopsias, disminucién de la
agudeza visual (de 20/50 a 20/200), reportdndose
retina con membrana neovascular activa. Esta com-
plicacién se encuentra ampliamente descrita en la
literatura oftalmoldgica y es un riesgo inherente al
propio padecimiento; es decir, no atribuible a mala
préctica médica.

Por otra parte, la literatura senala que en caso
de reactivacién de membrana neovascular coroidea,
es necesaria la terapia antiangiogénica a dosis res-



puesta, conforme a la evolucién que se debe evaluar
periédicamente por hallazgos clinicos y estudios
de gabinete. En ese sentido, estd demostrado que
el personal médico del Hospital demandado actué
con la diligencia debida para la gravedad del caso,
pues ante la complicacion de la paciente, indicé el
tratamiento apropiado.

La aplicacién de bevacizumab se efectué el 22
de octubre de 2014, sin que se presentaran com-
plicaciones, segtn lo acredita nota del Servicio de
Retina. El 14 de noviembre de 2014, nota del Ser-
vicio de Retina refirié que la paciente acudié por
disminucién de la agudeza visual en ojo derecho,
de 10 dias de evolucién. En la exploracién fisica de
dicho ojo se reporté agudeza visual a movimiento
de manos, capacidad visual sin mejorfa, presién
intraocular de 12 mmHg, segmento anterior sin
alteraciones, hemorragia vitrea grado 2, retina
aplicada con poco detalle por hemorragia vitrea
dispersa, no se localizé regma, mécula con poco
detalle por hemorragia vitrea. El diagnéstico fue
hemorragia vitrea grado 2 en ojo derecho; se explicé
que probablemente se trataba de complicacién por
inyeccién de antiangiogénico intravitreo, se indico
posicién en semifowler estricto, y en caso de per-
sistir o aumentar la hemorragia vitrea se realizaria
ecografia, se otorgé cita en 3 semanas. La atencién
que se analiza, acredita que la paciente acudié con
el demandado, diagnosticindose hemorragia vitrea.
La literatura oftalmolégica contempla entre los ries-
gos derivados del tratamiento antiangiogénico, la
hemorragia vitrea.

Debe precisarse que esta complicacién fue ad-
vertida a la paciente por el personal médico, previa-
mente a la realizacién del procedimiento, tal y como
fue acreditado mediante la Carta de Consentimien-
to Bajo Informacién para la inyeccién intravitrea
de bevacizumab, que fue firmada por la paciente,
sefalando que presentaba membrana neovascular,
y entre los riesgos se encontraban: reacciones alér-
gicas, hemorragias, codgulos de sangre, infecciones,
reacciones secundarias al empleo de medicamento
intravitreo.

El manejo inicial de esta complicacién (hemo-
rragia vitrea grado 2) debe ser conservador, median-
te reposo en posicion semifowler la mayor parte del
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dia y de la noche durante un mes, para permitir
que la sangre en el humor vitreo se desplace hacia
los sectores inferiores, despejando el drea de vision
central y al mismo tiempo se reabsorba. Cuando la
hemorragia vitrea es densa y no permite visualizar
la retina, se debe efectuar ultrasonido en modo B
para buscar desgarros, desprendimiento de retina u
otras causas que condicionen la hemorragia vitrea.
En la hemorragia grado 1y 2, el sangrado es leve,
permitiendo apreciar la retina; sin embargo, en los
grados 3 y 4, el sangrado va de moderado a severo
y es denso, lo que no permite evaluar la retina.

Conforme a lo anterior, la hemorragia vitrea que
presentd la paciente fue detectada de forma opor-
tuna, brinddndose el tratamiento correcto, pues
se indic6 manejo conservador al apreciarse en la
exploracién de fondo de ojo retina aplicada, sin
desgarros, ni desprendimiento. No existia la obli-
gacién de realizar ultrasonido en modo B, pues la
hemorragia vitrea era grado 2 (leve) y si permitia
visualizar la retina.

En el expediente clinico del hospital deman-
dado hay una nota de atencién prioritaria del 28
de noviembre de 2014 a las 20:30 horas, la cual
demuestra que la paciente se presenté con estudio
de ecografia reportando desprendimiento de retina
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Establecido el diagnéstico, se debe iniciar
manejo con inyecciones intraoculares
mensuales de terapia antiangiogénica,
hasta que se logre la inactivacién del
proceso neovascular. Después, es

necesaria la valoracién periddica, y en

caso de reactivacion, se debera realizar
terapia antiangiogénica a dosis respuesta.
Existen riesgos derivados del tratamiento
antiangiogénico, que van desde hemorragia
subconjuntival, hasta complicaciones graves
como la endoftalmitis, que puede producir
detrimento de la visién e incluso del érgano.

en ojo derecho y comenté que era urgente la cirugfa.
En la exploracién oftalmoldgica se reporté ojo de-
recho con agudeza visual a movimiento de manos,
presién intraocular de 14 mmHg, segmento anterior
normal, fondo de ojo con hemorragia vitrea grado
4. Se comentd que estaba muy aprensiva, que queria
cirugfa de retina, no habia guardado posicién semi-
Jfowler, por lo que se le explicé su importancia y se
indicé acudir al Servicio de Retina al dia siguiente.

Los pacientes con hemorragia vitrea deben man-
tener determinado tiempo en observacién antes de
realizar cirugia de vitrectomia: 10 semanas cuando
en el ultrasonido no exista desgarros retinianos, 2
semanas si se aprecian desgarros y 1 semana cuando
el ultrasonido reporta desprendimiento de retina.
En este caso, la nota de atencién del demandado
y lo reportado por la literatura de la especialidad,
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permiten tener por demostrado, que durante la aten-
cién a cargo del personal del Servicio de Urgencias
Oftalmolégicas, no existieron irregularidades, pues
el diagnéstico ultrasonografico de desprendimiento
de retina se efectud el 26 de noviembre de 2014, es
decir, 2 dias previos a la consulta, por lo que la pa-
ciente debfa mantenerse en periodo de observacién
antes de realizar la vitrectomia. No obstante, para
su valoracién integral, fue referida al Servicio de
Retina a fin de determinar si efectivamente existia
desprendimiento de retina, si el sangrado se debia
a dicho desprendimiento y, en su caso, valorar la
necesidad de tratamiento quirdrgico. Es importante
mencionar, que la paciente no atendié la indicacién
que recibié del personal del Servicio de Urgencias
Oftalmoldgicas, consistente en acudir al siguien-
te dia para su valoracién al Servicio de Retina,
lo cual era fundamental, pues de confirmarse el
desprendimiento de retina y que éste contribuyera
a la hemorragia, se debia valorar la realizacién de
vitrectomia, una vez agotado el periodo de obser-
vacién. Sin embargo, la paciente voluntariamente
abandoné la atencién del demandado, con lo cual
inhibié al personal especializado para continuar su
estudio oftalmolégico.

La paciente refirié que ante la desconfianza y
su desesperacién por la incertidumbre de perder
la visién del ojo, recurrié con otro oftalmdlogo,
quien informé que era necesario y urgente realizar
vitrectomia, porque la hemorragia impedia hacer
un diagnéstico preciso y para evitar dafo mayor
en caso de que hubiera desprendimiento de retina,
realizdndole la vitrectomia el 9 de diciembre del
2014. Para demostrar este hecho, la paciente exhi-
bi6 el informe oftalmoldgico, el cual confirma que
recibié atencién médica, sin embargo, no aporta
elementos que demuestren mala prictica del hos-
pital demandado.

En efecto, durante la atencién otorgada por el
oftalmdélogo, se reportd capacidad visual en ojo de-
recho de percepcién de movimiento de manos, en la
exploracién de fondo de ojo se aprecié hemorragia
vitrea grado 4, el reporte de ecografia indicé hemo-
rragia vitrea y datos compatibles con probable des-
prendimiento de retina, por lo que el 9 de diciembre
de 2014 realizé vitrectomia, sin complicaciones, con



hallazgos transoperatorios de hemorragia vitrea, he-
morragia subretiniana y posible desprendimiento de
epitelio pigmentario de la retina en regién macular.
La evolucién postoperatoria fue satisfactoria, pre-
sentando mejoria visual de ojo derecho de 20/150.

Esto demuestra que ante la hemorragia vitrea y
el ultrasonido con datos compatibles de desprendi-
miento de retina, el oftalmélogo estimé necesario
efectuar vitrectomia para evitar mayor dafo, en
caso de que la retina estuviera desprendida. Sin em-
bargo, se debe aclarar, que dicha atencién no fue
generada por mala prictica del personal médico del
demandado, pues atendiendo a las circunstancias
de modo, tiempo y lugar en que brindé su aten-
cién, demostr6 haber cumplido las obligaciones de
medios de diagndstico y tratamiento que el cuadro
clinico requeria.

En este caso, la paciente present6 hallazgos tran-
soperatorios de hemorragia vitrea, hemorragia su-
bretiniana y posible desprendimiento de epitelio
pigmentario de la retina en regién macular. Como
se ha mencionado en lineas precedentes, la hemo-
rragia vitrea es un riesgo inherente a la inyeccién
intravitrea; empero la hemorragia subretiniana y el
desprendimiento de epitelio pigmentado de la retina
en regién macular es derivado de la patologia de
base de la paciente (membrana neovascular), esta
consideracién es fundamental, pues como se ana-
lizard en adelante, la disminucién en la capacidad
visual de esta paciente, precisamente se encuentra
relacionada con la membrana neovascular, es decir,
con la enfermedad de base.

La paciente también refirié que la recuperacién
fue muy dura, incluso a causa de una gran cicatriz
que el ldser dejo, ha perdido bastante visibilidad
del ojo derecho a pesar de que al quitarse el parche
2 dias después, veia mejor que ahora, pero al ir
formdndose la cicatriz y creciendo, ha perdido casi
toda la vista central del ojo derecho. Al notar que no
recuperaba la vision, regresé al hospital demandado.

Respecto de esta atencién subsecuente, el hos-
pital presenté resumen clinico del Servicio de Re-
tina, en el que se reporta que la paciente acudi6 a
valoracién el 28 de enero de 2015, presentando a
la exploracion oftalmoldgica de ojo derecho: agu-
deza visual de 20/800, con estenopeico 20/400,

M.C. Dubén Peniche, L.E. Bustamante Leija

presién intraocular de 14 mmHg, pdrpado nor-
mal, conjuntiva normal, cérnea transparente, iris
regular y reactivo, cristalino transparente, papila
5/10, mdcula con cicatriz y hemorragia subretinia-
na, retina aplicada con huellas de fotocoagulacién
inferior, integrdndose diagnédstico: postoperada de
vitrectomia de ojo derecho, degeneracién macu-
lar relacionada con la edad y cicatriz subretiniana
en ojo derecho; se solicitaron estudios y se indicé
aplicacién intraocular de ranibizumab, la cual se
efectud en 2 ocasiones.

Respecto al diagnéstico de degeneracién ma-
cular relacionada con la edad, la literatura oftal-
moldgica establece que se trata de una enfermedad
progresiva y degenerativa, existiendo 2 variantes:
no vascular o atréfica y neovascular o himeda. La
variedad neovascular, se caracteriza por desarrollo
de neovasos que se extienden debajo de la retina
afectando la zona macular, siendo posible que estos
vasos presenten pérdidas, causen hemorragias subre-
tinianas y desprendimientos de retina exudativos,
hemorrdgicos o ambos. El tratamiento consiste en
terapia angiogénica con ranibizumab o fotocoa-
gulacion.

Valorada la atencién subsecuente del deman-
dado, asi también, lo dispuesto por la literatura
especializada, no se aprecian elementos de mala
préctica atribuibles al demandado, contrario a ello,
se demuestra que su personal retomo el estudio de
la paciente, otorgando el tratamiento debido para
la degeneracién macular relacionada con la edad,
el cual consiste en administracién intraocular de
ranibizumab.

Es importante puntualizar que en el momento
en que el demandado retomo la atencién, la paciente
presentaba cicatriz en zona macular, resultado del
desprendimiento pigmentario y de la fotocoagu-
lacién que ameritd, lo cual desafortunadamente
condicioné alteracién de la agudeza visual, propor-
cional a la extensién de la cicatriz (20/800). Afecta-
cién que no se puede atribuir al personal médico. Se
insiste, la hemorragia vitrea que presentd la paciente
fue un riesgo inherente a la inyeccién intravitrea de
Avastin, y la disminucién de agudeza visual derivé
de la cicatriz macular secundaria al desprendimien-
to pigmentario macular y fotocoagulacién.
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Degeneracién macular relacionada con la edad
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tempranos en el centro de la retina que podrian

pasar inadvertidos, situacion que suele presentarse

en enfermedades como la degeneracién macular

asociada a la edad.

APRECIACIONES FINALES
La atencién del hospital demandado se brind6 con
apego a lo establecido por la literatura oftalmoldgica.

No se acredité que durante dicha atencién, el
personal médico del Hospital demandado actua-
ra con mala prictica ni que produjera dafio a la
paciente.

La hemorragia subretiniana y el desprendimien-
to del epitelio pigmentario de la retina en regién
macular, fueron secundarias a la progresién de la
enfermedad (membrana neovascular) y no ala apli-
cacién intravitrea de bevacizumab.

La degeneracién macular relacionada con la edad
es una enfermedad progresiva y degenerativa de
la retina que se presenta con mayor frecuencia en
personas adultas. Existen 2 variedades: no vascular
o atréfica y neovascular o himeda. La variedad
atrofica se caracteriza por drusas, cambios en la
melanina en el epitelio pigmentario de la retina
con redistribucién y atrofia geogréfica. La variedad
himeda se caracteriza por desarrollo de neovas-
cularidad que es el proceso mediante el cual una
membrana vascular originada en la coroides, cre-
ce debajo y a través del epitelio pigmentario y la
membrana de Bruch para extenderse debajo de la
retina. Es posible que estos vasos presenten pérdidas
y hemorragias y causen desprendimientos de retina
exudativos, hemorrdgicos, o ambos.
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RECOMENDACIONES
La Guia de Préctica Clinica Diagnéstico y Trata-
miento de la Degeneracién Macular Relacionada
con la Edad, recomienda informar a los pacientes
que eviten el tabaquismo, reduzcan la exposicion al
sol, utilicen gafas oscuras y sombreros, tengan una
dieta equilibrada y limiten el consumo de alcohol.
La Guia de Prictica Clinica Diagnéstico y Tra-
tamiento de la Hemorragia Vitrea, recomienda el
envio urgente a oftalmologia, de todo paciente con
disminucién subita de la visién monocular. ®
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Reflexiones sobre bioética
en el primer nivel de
atencion médica

“El ser humano es para el ser humano”.

SENECA

| ejercicio de la medicina en el consultorio, la

que da el médico general, el médico familiar
al “paciente comun”, se ha catalogado como una
préctica profesional sencilla, sin complicaciones,
que ve, si, un gran volumen de asuntos triviales, de
situaciones de salud poco demandantes; hay quien
lo llega a considerar como una prictica simple y de
rutina, he aqui un caso:

“Esther recientemente ha cumplido 79 afios de edad,
es originaria de Apan, Hidalgo, desde su ablactacién
ingirié pulque como parte importante de su dieta,
cociné con carbén durante 35 afos, curso 3 afos

de primaria, tuvo 12 hijos y vive actualmente con

Academia Nacional de Medicina. Reflexiones sobre bioética en el
primer nivel de atencion médica. 2014;23(4):5-7.

Los articulos publicados en el Boletin de Informacién Clinica
Terapéutica son fruto de la labor de los integrantes del Comité, por
ello no tienen autoria personal ni referencias bibliograficas.
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la familia de 2 de ellos. Es diabética e hipertensa
desde hace mds de 20 afnos, ha tenido maltiples
cuadros infecciosos de vias urinarias y acude a la
consulta por sexta ocasién en los tltimos 3 me-
ses, con descompensacién de su diabetes y de su
hipertensién con edema generalizado y oliguria
[...] Los diagnésticos del expediente son cirrosis
hepdtica, hipertensién arterial, diabetes mellitus,
neumopatia, insuficiencia renal crénica, todo ello

en un entorno social y econémico desfavorable”.

Cémo considerar la aplicacién de la bioética en
este caso partiendo de que:

* Lo ético en la toma de decisiones en el consul-
torio del médico es la aplicacién correcta de las
evidencias cientificas en la solucién del problema
por el cual es consultado por el paciente, por
lo que cualquier intervencién en contra de ello
altera la conducta ética.

* Es ético que el médico aplique las habilidades
que le permitan reconocer el entorno social, cul-
tural y econémico del paciente, para que las me-
didas en pro de su salud puedan ser debidamente
ejecutadas o aplicables, lo que incluye la capaci-

dad de adquisicién de la prescripcién, la fidelidad
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Bioética en el primer nivel de atencién médica

La bioética obliga a la aplicacion de

los principios de no maleficencia y
beneficencia, que también se relacionan
con la equidad de los bienes y servicios, su
accesibilidad y la igualdad de trato, todo ello
encaminado a devolver o proteger la salud,
realizar el cuidado del paciente dentro de
lo sefalado en las buenas practicas de la
medicina, velando por la continuidad en los
preceptos encaminados a la obtencién o
recuperacion de la salud.

en el seguimiento de las indicaciones dietéticas y
el ejercicio, entre otras recomendaciones.

* Esético que el médico le de seguimiento puntual
al padecimiento de cada uno de los pacientes,
evitando el libre albedrio a través de los meca-
nismos al alcance de ambos, para evitar la pro-
gresién del padecimiento que nos ocupa.

* Es ético que el médico reciba una justa retri-
bucién a la prestacién de sus servicios acorde
a las condiciones en que estos sean prestados
(institucionales o privados)

Ante el panorama antes expuesto, se pueden en-
tretejer varias consideraciones en relacién al com-
portamiento ético del médico, las cuales como ya
se sefialo, se han enfocado mds a aquel que trabaja
en sistemas organizados y en hospitales. Sin em-
bargo, como se ha destacado arriba, los problemas
que pueden condicionar una mala decisién y con
ello una falla ética son factibles, al igual que en
cualquier nivel de la atencién médica, de ahi que
es conveniente reconsiderar los conceptos que ri-
gen a la prictica médica actual y con ello crear un
entorno que permita una seria reflexién al ejercicio
profesional.

Iniciemos con algunas definiciones:

* La ética es la rama de la filosofia que estudia la
moral del hombre en sociedad.

* La moral es un conjunto de creencias, costum-
bres, valores y normas de una persona o de un gru-
po social, que funciona como una gufa para obrar.
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Es decir, la moral orienta acerca de qué acciones
son correctas (buenas) y cudles son incorrectas
(malas). (M4s informacién en: definicién de mo-
ral, qué es, significado y concepto, disponible en:
http://definicion.de/moral/#ixzz2By8m0ji4).

* Bioética es el estudio sistemdtico de la conducta
humana en el dmbito de las ciencias de la vida
y de la salud, a la luz de los valores y principios
morales.

* Deontologia, como la describe Ignacio Chévez,
es la ciencia de nuestros deberes, como la norma
de nuestra conducta como médicos, no es algo
fijo, inmutable, ni tiene vigencia por sf sola.

* El principio de no maleficencia, propuesto desde
el juramento hipocrdtico, senala la prohibicién
de causar dano intencionadamente a los demds.
(M4s informacién sobre el principio de no ma-
leficencia en la Bioética en: Suitel01.net htep://
suite101.net/article/el-principio-de-no- malefi-
cencia-en-la-bioetica-a18091#ixzz2By7CGERI).

* Finalmente, el principio de beneficencia postula
no hacer dafio y acrecentar al maximo los bene-
ficios, disminuyendo los dafios posibles.

Es conveniente hacer algunas consideraciones
que expliquen el sentido que se quiere dar al presen-
te trabajo, enfocando los términos ya definidos en
el dmbito médico y centrando la atencién primaria
del paciente.

Realicemos un breve andlisis relacionado con
los principios de maleficencia y beneficencia, que
con facilidad pueden causar confusién dado que sus
limites son estrechos y en ocasiones se entrelazan.

La aplicacién de este principio (maleficencia)
serfa muy sencilla. Sin embargo, la vida real muestra
que, con frecuencia, nuestros actos producen efectos
buenos y efectos malos. Beuachamp y Childress
citan dos ejemplos para ilustrar esta situacién: “una
mujer embarazada padece un cdncer de cuello ute-
rino. Para salvarle la vida, es preciso practicarle una
histerectomia, pero el feto morird”. Otro caso seria
el de “una mujer embarazada, con una importante
cardiopatia, que corre el riesgo de morir si decide
llevar a término su embarazo”. Como se observa, el
principio de no maleficencia puede entrar frecuen-
temente en conflicto con la aplicacién del principio



de beneficencia. Cabe preguntarse entonces coémo
debe actuarse en estos casos y si se debe realizar un
balance entre dafos y beneficios para una toma de
decision.

Por otro lado, se ha considerado a la ética como
una rama de la filosoffa que se ocupa del estudio
racional de la moral, la virtud, el deber, la felicidad
y el buen vivir. La ética estudia que es lo moral en
la vida cotidiana, constituye una reflexién sobre
el hecho moral. La ética requiere de reflexién y
de argumentacién de los valores generales de los
seres humanos que viven en sociedad (segun hteps://
es.wikipedia.org/wiki/ Etica; fecha de consulta: 10
de septiembre).

Es importante ampliar el concepto de bioética
y mds aiun de la bioética médica. Torres Valadez
asegura que “de las aplicaciones de la biologfa y de
la medicina nacié6 la necesidad de respetar al ser
humano como persona perteneciente a la especie
humana y ante el peligro de una practica inade-
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cuada de aquellas y con la amalgama de la ética,
se dio el nacimiento de la bioética, que estudia las
relaciones de la ciencia y la filosofia conjuntando la
deontologia, la ética y la vida de los seres en su con-
ducta y en su medio ambiente, teniendo por objeto
primordial evitar vejaciones a la dignidad humana”
(Gaceta Médica de México 2004, NTGM).

Partiendo de los cambios generados desde hace
mas tres décadas a la fecha, que incluyen al pen-
samiento, ideas, valores, alcances de la salud, al
concepto de la vida y la muerte y que éstos no son
uniformes, son discutibles y, lo mds comun, poco
compartidos por todos, se deduce que es quizds por
ello que una ciencia como la bioética, que confronta
los hechos con los valores, que estd relacionada para
evitar las vejaciones a la dignidad humana, es la que
marca rumbo para ayudar a nuestros semejantes
desde las ciencias de la salud, que es la manera de
abordar problemas éticos multifacéticos y cambian-
tes, y que estdn mas alld de la ética médica.
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Bioética en el primer nivel de atencién médica

Utilizando el texto de Trevino Garcia Manzo
“no se debe desconocer la importancia del cédigo
moral multiple que se incluye dentro de la bioética,
que no solamente afecta al dmbito de los médicos,
también afecta el actuar del personal que trabaja
con el médico (enfermeras, quimicos bidlogos e
ingenieros, por destacar algunos)” (Gaceta Médica
de México 2004, NTGM).

Como ya se senald al principio de este trabajo,
el modelo de relacién médico-paciente en el nivel
de atencién médica primaria genera dilemas éticos
frecuentes y serios, que tienen como principio la
incapacidad para dar continuidad, para establecer
una mejor relacién con el paciente y la familia y
lograr las capacidades para realizar intervenciones
en salud, dentro del marco de la dignidad, cultura
y capacidades del paciente.

Eldmbito donde se desenvuelve el médico es com-

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

plejo debido a multiples circunstancias entre las que
se incluye: el ambiente laboral, las limitaciones ins-
titucionales, las necesidades personales, su cultura,
idiosincrasia, la mercadotecnia de las casas comer-
ciales, de la industria farmacéutica, los sistemas de
informacion electrénica a los que tienen acceso y
los multiples cédigos de ética existentes, entre otros
factores; esta complejidad invita a una reflexion,
a profundizar en estos temas cambiantes y de ac-
tualidad permanente.

Es conveniente recordar que los cédigos de éticay
de bioética son unaguia parael ejercicio profesional,
con el fin de resolver diferencias o apoyar en la
toma de decisiones frente a los dilemas del mé-
dico y del paciente en asuntos de alta complejidad,
sin embargo, no son mds poderosos que un buen
juicio aplicado con mesura, seriedad y apoyado en
la experiencia y los principios de no maleficencia y
si beneficencia.

Por ello consideramos que el objetivo de la bioé-
tica es promover las pricticas prudentes y responsa-
bles aceptando la posibilidad de que el otro puede
tener la razén, manteniendo la mente abierta en la
libertad de conciencia, reconociendo que las leyes
pueden no ser aplicables a todos los casos médicos,
por el contrario, si obliga a todos los médicos la apli-
cacién de los principios de no maleficencia y bene-
ficencia, donde habra que evitar a alguien un riesgo
innecesario (negligencia, impericia, imprudencia, y
la inobservancia de las normas o reglamentos que
nos rigen), también se relacionan con la equidad
de los bienes y servicios, la accesibilidad a los mis-
mos y la igualdad de trato, todo ello encaminado
a devolver o proteger la salud, realizar el cuidado
del paciente dentro de lo sefalado en las buenas
précticas de la medicina, velando adicionalmente
por la continuidad en los preceptos encaminados a
la obtencién o recuperacién de la salud. Se trata, al
repasar estos conceptos y aclaraciones a los mismos,
que los profesionales sean conscientes, que puedan
encarar la toma de decisiones y de sus repercusiones
bajo un buen juicio, para que éstas sean en las mds
de las veces correctas, que sean responsables de sus
consecuencias y se tenga la capacidad de aceptar y
corregir las otras ocasiones donde se obré en forma
equivoca. @
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Desde la trinchera
de las ciencias basicas

Desde hace mucho tiempo, los humanos han con-
tado con las herramientas necesarias para hacer de
este mundo un lugar mejor. Ahi donde el amor, la

compasion, el altruismo y la justicia han fracasado, la

manipulacion genética no triunfard.

GINA MARANTO,
LA BUSQUEDA DE LA PERFECCION: EL CAMINO PARA
ENGENDRAR MEJORES SERES HUMANOS

Hoy en “Desde la trinchera de las ciencias bd-
sicas” resefiaré un tema que ha ganado tanta
prominencia que seguramente en poco tiempo serd
objeto de un Premio Nobel; por lo pronto, acaba
de ganar el Premio Principe de Asturias 2015 que
otorga Espana (http://elpais.com/elpais/2015/05/28/
ciencia/1432807151_067613.html). El tema al que
me refiero tiene un criptico nombre derivado de sus
origenes bacterianos: clustered regularly interspaced
short palindromic repeat (repeticiones palindrémicas
cortas agrupadas a intervalos regulares) o, simple-
mente, CRISPR. Este nombre se refiere a un locus
del cromosoma bacteriano en donde residen unos
genes que estdn a la altura del fuego de Prometeo,
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Fernando Lopez Casillas*

pues con ellos se ha creado una poderosa herra-
mienta que permite manipular el dcido desoxirri-
bonucleico (ADN o DNA, por sus siglas en inglés)
de cualquier organismo viviente sobre nuestro pla-
neta. El nombre CRISPR identifica ahora a una
técnica o herramienta con la que se logran cambios
especificos en los genomas y que ha funcionado
exitosamente en diversos organismos, incluyendo
recientemente cigotos humanos"?. El CRISPR tuvo
sus origenes en investigaciones de ciencia bdsica
que tal vez a algunos les hubiesen parecido ocio-
sas, oscuras e irrelevantes. Al estudiar ciertos genes
bacterianos enigmdticos, se encontrd que el locus
CRISPR aloja los engranajes de un sistema de de-
fensa que, funcionalmente hablando, equivale a la
“inmunidad adquirida” en animales. Es decir, que
los “sencillos” organismos procariontes también tie-
nen manera de “inmunizarse” contra reinfecciones
por bacteriéfagos con los que ya habian estado en
contacto’. Esta defensa estd mediada por los genes
del locus CRISPR, el cual estd compuesto por el
precursor de un 4cido ribonucleico (ARN o RNA,
por sus siglas en inglés) largo que es procesado en
sus componentes maduros funcionales, los ARN
cortos llamados ctARN y tractARN y por genes
asociados “Cas” (CRISPR-associated).
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Figura 1. Esquema de un complejo natural del sistema CRISPR-Cas9 sobre un blanco de ADN (target site).
Notese que a pesar de que solo una hebra del ADN se aparea con el crARN, el corte del blanco ocurre en las 2
hebras. El tracrARN, que no es requerido para identificar al blanco, sirve para ensamblar al hibrido crARN-ADN
en el sitio activo de la Cas9. (Tomada de Hwang WY, et al. Nature Biotech. 2013;31:227-9).

El locus CRISPR funciona como un “archivo”
de segmentos de ADN tomados del genoma de los
fagos que previamente habian infectado a la bacte-
ria. Los genes asociados (Cas) son fundamentales
en su operacion pues generan las proteinas involu-
cradas en la creacién del archivo. Sin embargo, la
estrella del elenco es la Cas9 (CRISPR-associated
9), la endonucleasa que destruye al ADN del bac-
teriéfago reinfectante, aunque ella por si sola sea
incapaz de actuar. La especificidad del sistema la
proporcionan los ctARN que reconocen, por apa-
reamiento de bases, a las secuencias nucleotidicas
del ADN de un bacteriéfago reinfectante. Junto
con el tracrARN, cada crARN apareado a su ADN
blanco, forma un complejo con la Cas9 que corta
al ADN blanco*’.

La forma activa de la endonucleasa Cas9, solo
existe cuando estd en un complejo con el ADN, su
crARN y un tractARN, de ah{ que no corta otros
ADN de manera aleatoria. El esquema de la figura
1, enfatiza que los dcidos nucleicos de este complejo
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se hibridan por complementariedad de bases, lo cual
explica la especificidad del sitio de corte. Este corte
ocurre precisamente dentro de las bases apareadas
en el hibrido ADN-ARN y en la hebra complemen-
taria al ADN apareado. De ahi que en el complejo
activo, la endonucleasa Cas9 (contorno azul en las
figuras 1y 2) corta ambas hebras del ADN blanco
inhabilitando al fago reinfectante. Esta situacidn,
que ocurre en la naturaleza, ha sido simplificada y
adaptada para su uso en pricticamente cualquier
célula viviente gracias al trabajo de Jennifer Doudna
y Emmanuelle Charpentier®, ganadoras del premio
Princesa de Asturias. Ellas disefiaron y conjunta-
ron en un solo ARN, llamado sgARN (single guide
RNA, o ARN guia), las funciones de los ctARN y
tracrARN.

El sgARN dirige a la Cas9 hacia su blanco, con
la misma precisién que lo harfan los ctARN y tra-
crARN de la bacteria*®. Para obtener un sgARN
con especificidad contra un blanco genémico (ADN)
de eleccién, simplemente hay que disenarlos con



Figura 2. Esquemas que ilustran como un com-
plejo del sistema CRISPR-Cas9 también puede for-
marse sobre un blanco de ADN (target site) usando
un solo ARN, el sgARN o ARN guia, que en un

solo ARN combina las 2 funciones del crARN y del
tracrARN. Este descubrimiento simplificé el uso
de CRISPR, pues hace posible apuntar a un blanco
gendmico introduciendo su sgARN complementa-
rioy ala Cas9 o a su mARN. (Tomadas Hwang WY,
et al. Nature Biotech. 2013;31:227-9 y Doudna JA,
Charpentier E. Science. 2014;346:1077).

Cas9
i w:m:si

M
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Target site

complementariedad (segin las reglas de Watson y
Crick) de bases (figura 2). Al introducir el sgARN
y la Cas9 al nicleo de un eucarionte donde resida
el ADN blanco, este serd cortado en ambas he-
bras, generando un double stranded break (DSB).
Usualmente este tipo de cortes son reparados, de
manera imprecisa, por un sistema denominado non-
homologous end-joining (NHE]). La inherente falta
de precisién del NHE] ocasiona que, durante la
reparacion, el ADN sufra inserciones o deleciones
de bases (indels) alrededor del DBS. De esta manera,
el ADN blanco sufre mutaciones que, dependiendo
de su naturaleza, ocasionan la pérdida de funcién
del ADN blanco, por ejemplo, por la pérdida del
marco de traduccién en un exén codificante (ver
ejemplo en figura 3).

Generar mutaciones tipo 7ndel sobre un gene
(ADN blanco) especifico puede usarse para mo-
dificar alguna estructura o funcién celular en par-
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Una excelente animacién de cémo CRISPR-Cas9
funciona puede encontrarse en el siguiente enlace:
https://www.youtube.com/watch?v=2pp17E4E-O8

ticular, es decir para modificar el fenotipo de un
organismo. CRISPR-Cas ha demostrado funcionar
de esta manera en todos los organismos en que ha
sido probado. Un ejemplo “viejo”, publicado en agos-
to de 20137, demuestra a simple vista la inactivacién
del gene de la tirosinasa en el pez cebra. Este gene
codifica a una enzima de la via de sintesis de la
melanina, el pigmento que le da al embrién de estos
peces su patrén de manchas caracteristico (figura
4a), de ahi que un pez carente de este gene deberia
ser albino.

Este experimento se hizo co-inyectando embrio-
nes del pez cebra con un sgARN complementario
al gene de tirosinasa junto con un mARN que se
traduce en la proteina Cas9. Muchos de los em-
briones inyectados resultaron con algin grado de
albinismo, en algunos de ellos casi completo, indi-
cando que ambos alelos del gene fueron inactivados
muy temprano durante la embriogénesis (figura
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ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAGGACTTCTGGGGAGGTGCAGACTGGGGGAACTGCTG
ACTGGACAGCAGCGTTTGGAgaagtctgctggagagacgagctgaagagctggaggaagaag
ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAGGACTTCTCgggggaactgctagaggtgcagagtggg +54 (-4, +58)
ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAGGACTTCTGtcagactcAGGTGCAGACTCGGGGGAAC +5 (-3, +8)
ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAGGACTTCTGG--AGGTGCAGACTCGGGGGAACTGCTG -2

Reference
+64 (-17, +81)

ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAGGACTTCTG————~- GTGCAGACTCGGGGGAACTGCTG -5
ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAGGACTTCTGG————- TGCAGACTCGGGGGAACTGCTG -5
ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAGGACTTCTGGG-———— GCAGACTCGGGGGAACTGCTG -5
ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAGGACT Tm——mmm———— GCAGACTCGGGGGAACTGCTG -10 [x3]
ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAGGACT-—————m———mm e GACTCGGGGGAACTGCTG -14
ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAG-——————————mmm e — GACTCGGGGGAACTGCTG -18
ACTGGACC—————————m e GAGGTGCAGACTCGGGGGAACTGCTG -28 (=29, +1)
GGG GGGGAGGTGCAGACTCGGGGGAACTGCTG -28
ACTGGACAGCAGCGTTTGGAGaAGt————————————m———m e CTGCTG -31 (=36, +5)
ACTGGACAGCAGCGTTTGGACTGGAGGACTTCT == mmmmm e e e -77 [x2]

Figura 3. Las secuencias nucleotidicas alrededor del sitio blanco del sgARN para la tirosinasa usado en el experi-
mento de la figura 4b, muestran los distintos tipos de indels (inserciones o deleciones) obtenidos. La linea superior
(reference) es la secuencia silvestre y en sombreado gris y rosa se destaca la secuencia de apareamiento con el
sgARN. Nétese la gran variedad de mutaciones afectan al gene silvestre, las bases rojas mintsculas son las insercio-
nesy las deleciones se indican como guiones. (Tomado de Jao, et al. PNAS. 2013;110:13904-9).

4b). Secuenciando genomas de diversos embriones
sometidos a este tratamiento se obtuvo la confirma-
cién de que este fenotipo se debié a la generacién
de mutaciones alrededor del ADN blanco del ARN
guia (figura 3).

Este trabajo demostré la factibilidad de identi-
ficar y de modificar un sitio preciso de un genoma
mediante el sistema CRISPR-Cas9. Considerando
el gran tamafo que los genomas suelen tener y la fa-
cilidad con que se hizo, esto es un logro formidable.
Si pensamos en que asi como se llevé a cabo con el
pez cebra, se puede hacer con cualquier organismo
viviente, empezamos a comprender el gran poder
de CRISPR-Cas.

Sin embargo, esto es solo es una de la muchas
aplicaciones que los cientificos ya han encontrado
para CRISPR. En la figura 5 se ilustran varias mo-
dificaciones que se han hecho a la Cas9 para que,
sin perder su capacidad de reconocer (junto con
un sgARN) una secuencia blanco de ADN, hagan
otras cosas sobre €. Por ejemplo, introduciendo mu-
taciones de un solo aminodicido, se han inactivado
cada uno de los 2 sitios activos endonucleoliticos de
la enzima silvestre, dejando versiones de Cas9 que
solo cortan una hebra del ADN (figura 5a), ya sea
la apareada al sgARN o la que queda libre. Estas
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Cas9 que solo cortan una cadena se denominan
nickases es decir que no rompen la doble hélice, solo
le introducen un nick (rompen un enlace fosfodiés-
ter) en una hebra. Su utilidad reside en que, usadas
en combinacién, pueden crear dos nicks en relativa
cercania, pero en cadenas distintas (figura 5b).
Esto redunda en mayor precisién y especificidad
del sitio de corte, disminuyendo la posibilidad de
cortar regiones del ADN errénea o aleatoriamente
(cortes fuera del blanco [off-target]).

Ademas de esta gran ventaja, al usar dos nickasas
se genera un tipo de dano en el ADN que puede ser
reparado por recombinacién homéloga, un sistema
que es mucho mds preciso que el NHE] que repara
los DSB, pues usa el alelo intacto como molde para
la reparacién. Esto se ha aprovechado para insertar
fragmentos de ADN exégenos en el sitio reparado,
creando con ello versiones transgénicas del ADN
blanco. Esta nueva manera de hacer organismos
transgénicos es mucho mas fécil y eficiente que las
que se han utilizado durante anos y con técnicas
anteriores.

Ahora imaginemos una Cas9 que tenga muta-
dos sus 2 sitios nucleoliticos, esta versién estarfa
“muerta” respecto a su capacidad para romper el
ADN, pero si se preserva su capacidad de unirse al
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Figura 4. Embriones silvestres de pez cebra recién fertilizados (estadio embrionario de una célula) se inyectaron con

un mARN que codifica a la endonucleasa Cas9 y con un sgARN especifico para la tirosinasa (b) o con un sgARN con-

trol negativo (a). Las fotos muestran el aspecto que tenian a las 48 horas de desarrollo. Notese, la falta de pigmenta-
cion en los embriones en que se muté el gene de la tirosinasa. (Tomado de Jao, et al. PNAS. 2013;110:13904-9).

sitio blanco (junto con el sgARN adecuado), en-
tonces se puede usar para “marcar’ o ubicar muy
especificamente un sitio del genoma. Si esta “Cas9
muerta” se fusiona con una proteina reguladora de
la transcripcién (“efector” en la figura 5¢) o con
una proteina fluorescente (figura 5d), entonces se
convierte, respectivamente, en un inédito factor
transcripcional para activar o reprimir la expresién
de genes especificos, o en un “faro” para ubicar
por microscopia el locus blanco en el interior del
nucleo celular.

Al llegar a este punto espero haber convencido
al lector de que, gracias a la precisién del CRISPR-
Cas, es posible implementar estrategias no solo para
mutar ADN, sino también para lograr otras mo-
dificaciones tales como insertar o remover frag-
mentos completos de ADN en alelos especificos
del genoma. Esto abre la puerta para que, en un
futuro muy cercano, sea posible sintetizar genomas
con secuencias especificas, distintas a las silvestres.

Si esto se logra, tendremos la posibilidad de reparar
genes mutantes causantes de enfermedades heredi-
tarias que hoy son incurables. En ese caso, CRISPR
representaria una verdadera “medicina molecular”
que harifa posibles todas las promesas, hasta ahora
incumplidas, de la terapia génica.

Sin embargo, como cualquier otro fuego de Pro-
meteo que la ciencia haya entregado al ser humano,
no hay duda de que el poder casi “divino” del CRIS-
PR podria usarse con fines positivos o negativos.
Existe el riesgo fundado de que el CRISPR sea usa-
do para hacer modificaciones que vayan mas alld de
la terapia génica, en un intento de hacer ingenieria
genética con fines eugenésicos. Esto ha causado que
muchos cientificos hayan alertado al piblico sobre
este uso éticamente reprobable y hayan propues-
to una moratoria de la aplicacién del CRISPR en
humanos (http://www.nytimes.com/2015/03/20/
science/biologists-call-for-halt-to-gene-editing-tech-
nique-in-humans.html?_r=0).
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Figura 5. Gracias a distintas modificaciones de la Cas9, es posible usar el sistema CRISPR para aplicaciones limitadas
solo por la imaginacion. La mutacién de aminoécidos especificos en Cas9 pueden inactivar 1 o 2 de los sitios de
endonucleoliticos, creando “nickasas” que cortan una u otra hebra del ADN blanco (a). Una Cas9 con ambos sitios
inactivados seria una enzima, que sin embargo se puede usar para dirigir a locus genédmicos especificos reguladores
transcripcionales o marcas fluorescentes (cy d, ver texto). (Tomado de Hsu, et al. Cell. 2014:157:1262-78).

La decisién de cémo usar este portentoso des-
cubrimiento es responsabilidad de la humanidad,

idealmente toda ella de una manera informaday éti- >
ca. Solo recordemos, parafraseando a Maranto, que
si se trata de construir un mundo y una sociedad 4
mejor, los humanos desde hace afios tenemos ya los
medios necesarios; “en donde el amor, la compasion,
el altruismo vy la justicia han fallado, la manipula- >
cién genética tampoco tendrd éxito”. @ .
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Cabeza con paralisis facial, Nicolas
Gerhaert von Lynden (1467).

as enfermedades de todo tipo han tenido a lo

largo de la historia una interpretacién muy

peculiar, algunas han sido atribuidas a peca-
dos cometidos, a la ira de los dioses o a presagios de
acontecimientos benéficos o desfavorables.

Arte y Medicina

La escultura como
diagnostico

Rafael Alvarez Cordero

En el caso de la pardlisis del nervio facial, en
diversas culturas se ha considerado que quien la
padece ha tenido contacto con seres superiores, en
tanto que en otras significa lo contrario, pecados
y condenas; lo cierto es que un tipo de pardlisis
facial que estd relacionado con enfermedades vira-
les, influenza o traumas, pero otros se han descrito
asociados con estrés continuado y fatiga fisica.

La cara de quien sufre pardlisis facial llama la
atencidn, y es tal vez por esa razén que en muchas
culturas hay esculturas que la muestran con mds o
menos detalle.

En las ruinas de Esmirna, Turquia (s. III), se
encontrd una escultura de una cabeza grotesca que
puede corresponder a pardlisis facial, y del otro lado
del Atldntico, tanto en la cultura moche o mochica
(s. I-VIII) como en la mexica (s. IX) y la totonaca
(s. XI) hay espléndidas esculturas que muestran
claramente la pardlisis facial.

En 1467, Nicolaus Gerhaert von Leyden hizo
una serie maravillosa de esculturas, casi todas de
temas misticos, pero tiene una de un paciente con
pardlisis facial que muestra todos los detalles de la
enfermedad con una precisién notable.

La enfermedad puede dar origen al arte, y la es-
cultura puede, como en estos casos, ser una evidencia
diagnéstica que desafia el paso del tiempo. @
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Cabeza grotesca, encontrada

en Esmirna, Turquia (s. l1l).

Yugo totonaca con
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Escultura moche con
paralisis facial (s. I-VIII).




