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Impacto de los costos del tratamiento farmacoloégico integral en nifnos
con leucemia linfoblastica aguda y linfoma de Hodgkin

Cost impact of the integral pharmacological treatment in children with acute lymphoblastic

leukemia and Hodgkin’s lymphoma

Guillermo Salinas Escudero

n el presente numero del Boletin Médico del
Hospital Infantil de México se publica el trabajo
titulado “Estudio de caso: estimacion de los costos
de la quimioterapia aplicando el protocolo completo en
nifios con leucemia linfoblastica aguda o con linfoma de
Hodgkin”. Como se sabe, el tratamiento del cancer es al-
tamente costoso. En las ultimas dos décadas ha tenido un
fuerte impacto en los servicios de salud de todo el mundo.
Por ejemplo, el gasto relacionado con el tratamiento del
cancer en general en los Estados Unidos de América (EUA)
se incrementd en 94% entre 1987-2005 ($24.7 a $48.1
billones de USD).! Dicha tendencia estd condicionada
basicamente por cuatro factores: a) por el desarrollo de
tecnologias enfocadas al diagnostico de dichas enfermeda-
des que se generaron y difundieron a partir de la década de
los 90, b) por el incremento en la esperanza de vida, que
implica un mayor riesgo de desarrollar cancer, c) por la
incorporacion de nuevos tratamientos farmacoldgicos que
han incrementado la sobrevida de los pacientes, beneficio
que no necesariamente concuerda con los altos precios que
implica para los servicios de salud y d) otros factores como
la disponibilidad de los medicamentos, la adherencia al
tratamiento, etcétera.
Las leucemias son las primeras causas de mortalidad en
nifios en nuestro pais. En 2007, la Secretaria de Salud las

Maestro en Economia de la Salud

Centro de Estudios Econémicos y Sociales en Salud,
Direccién de Investigacion,

Hospital Infantil de México Federico Gémez,

México D.F., México

Fecha de recepcién: 23-01-12
Fecha de aceptacion: 23-01-12

reportd como la 6 y 8% causas de mortalidad en nifios de
edad preescolar (tasa 2.6-2.7/100 mil nifios para el grupo de
1-4 afos de edad) y la 1%. y 2% en niflos de edad escolar (tasa
de 2.5-2.7/100 mil nifios para el grupo de 5-14 afios de edad).?
Las tasas de supervivencia se han modificado de 60 a 89%
en menores de 15 afnos durante el periodo de 1975-2002.°

El linfoma de Hodkin se considera una enfermedad
de alta incidencia. Aunque en México no se cuenta con
cifras exactas respecto al nimero de casos, en EUA se han
estimado tasas de incidencia de 870/millon en el grupo de
0-4 afios de edad y 208/millon en el grupo de 5-9 afios.*
Afortunadamente, en las tltimas tres décadas se ha logrado
abatir la mortalidad en 50% para esta enfermedad y la
supervivencia ha incrementado a 5 afos en 81 a 94% de
nifios y adolecentes.’

La aportacion relevante del trabajo aqui publicado
es la estimacion del costo real del tratamiento con los
medicamentos quimioterapéuticos utilizados en los es-
quemas que se aplican en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFG). Esto permite, por primera
vez, identificar el costo directo de los medicamentos para
dos enfermedades que afectan a los nifios con cancer, asi
como dimensionar el gasto potencial para el tratamiento
de estas. Ademas, sirve como base para actualizar los
calculos cuando se incorporen nuevos medicamentos a
los esquemas terapéuticos. Estos datos también permiten
negociar, por ejemplo, los montos de los financiamientos
con las autoridades del Seguro Popular. A pesar de lo
anterior, queda claro que estos calculos solo representan
un porcentaje del gasto médico total porque no se estan
incluyendo los costos de aspectos como el nimero de
internamientos en el hospital o en terapia intensiva, los
examenes de laboratorio y gabinete, la administracion de

Vol. 69, Enero-Febrero 2012
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medicamentos y productos bioldgicos, las complicaciones,
el abandono del tratamiento ni la muerte.

En el trabajo al que se hace referencia se emplea una
metodologia adecuada para la estimacion del costo far-
macologico de la enfermedad de acuerdo al protocolo
de atencion que se tiene en el HIMFG. Sin embargo, los
autores reportan que existen variaciones minimas entre
el protocolo de atencion de los pacientes ofrecido por el
HIMFG y el protocolo oficial de manejo para los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda y linfoma de Hodkin.
Esta situacion no necesariamente puede generalizarse para
diversas unidades que apliquen otro esquema de quimiote-
rapia o que tengan condiciones diferentes, como disponer
de un centro de mezclas que reduzca el desperdicio o la
merma de los medicamentos.

Como mencionan los autores, existen algunas de-
bilidades del trabajo. Entre estas sobresale que no se
incluyeron otros componentes adicionales a los costos
farmacoldgicos. Otros aspectos importantes que también
se deben considerar son la falta de aplicacion de una tasa
de descuento de los costos del tratamiento farmacolédgico
realizado después del primer afio y la falta de referencias
bibliograficas sobre la frecuencia del peso corporal y la
talla de los niflos con los padecimientos estudiados.

En este sentido, se recomienda que se incluyan los
siguientes aspectos en estudios futuros:

1.  Ampliar el costeo (mas alla de incluir Gnicamente a
los medicamentos de la quimioterapia).

2. Evaluar la efectividad de los esquemas de tratamien-
to enfocandose, principalmente, en las siguientes va-
riables: tiempo libre de la enfermedad, tiempo libre
de progresion y sobrevida general.

3. Incorporar los eventos adversos reportados en cada
uno de los esquemas y los costos asociados a los
mismos.

4. Realizar un analisis de la relacion costo/efectividad
entre los diferentes protocolos de manejo; con este
analisis se podran recomendar las modificaciones
pertinentes del protocolo oficial.

Correo electronico: guillermosalinas@yahoo.com
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Pancreatitis aguda
Acute pancreatitis

Alejandra Consuelo Sanchez,! José Alberto Garcia Aranda?

RESUMEN

La sospecha de pancreatitis aguda debe surgir cuando existe dolor abdominal e intolerancia a la via oral, sobre todo en un paciente que
ha sufrido un trauma abdominal, que presenta una enfermedad sistémica subyacente que cursa con una infeccion agregada, que tiene
compromiso vascular o hemodinamico o que consume multiples farmacos. Los nifios menores de 4 afios aparentemente sanos pueden
presentar pancreatitis como consecuencia de alteraciones congénitas, como el pancreas divisum, o de enfermedades metabdlicas o he-
reditarias. Cabe destacar que estas Ultimas se relacionan con la pancreatitis recurrente o crénica. El diagnostico debe confirmarse con la
determinacion de enzimas pancreaticas y la realizacion de un estudio de imagen, ya sea tomografia abdominal o resonancia magnética.
El tratamiento inmediato es de sostén, manteniendo un equilibrio hidroelectrolitico y metabdlico, ademas de evitar la estimulacién pan-
creatica (con ayuno y descompresion gastrica). En los casos graves, la evolucion tiende a ser prolongada por lo que, ademas de estas
medidas, debe instituirse un soporte nutricional oportuno a través de la nutricion parenteral o enteral via sonda nasoyeyunal. Finalmente,
es indispensable detectar y tratar oportunamente las complicaciones como: necrosis pancreatica, infecciones y falla organica multiple.
Palabras clave: pancreatitis, dolor abdominal, necrosis pancreatica.

ABSTRACT

Suspicion of acute pancreatitis must arise with abdominal pain and oral food intolerance. This mainly occurs in a patient who has undergone
abdominal trauma or presents an underlying systemic disease with an added infection, vascular or hemodynamic component, or if the
patient is receiving multiple drugs. Apparently healthy children <4 years of age can display pancreatitis as a result of congenital alterations
that favor the condition such as pancreas divisum and metabolic or hereditary diseases, emphasizing that the latter are related to recurrent
or chronic pancreatitis. Diagnosis must be confirmed with pancreatic enzyme determination and an imaging study such as abdominal
tomography or magnetic resonance. Immediate treatment is aimed at support, maintaining an appropriate hydration state and metabolic
balance in addition to avoiding pancreatic stimulation through fasting and gastric decompression. In serious cases, the evolution tends to
be prolonged. For this reason, in addition to these measures, opportune nutritional support must be instituted through parenteral nutrition
or by enteral nutrition with nasojejunal catheter. Finally, it is indispensable to detect and to opportunely treat complications like pancreatic
necrosis, secondary infection and multiple organ failure.

Key words: pancreatitis, abdominal pain, pancreatic necrosis.

INTRODUCCION a un proceso inflamatorio. Esta estructura se restablece
completamente una vez que ha pasado el ataque agudo.'
La pancreatitis aguda se caracteriza por un dolor abdomi- Con respecto al sexo, la relacion es de 1:2 (masculino-

nal de inicio stbito asociado con el aumento de los niveles femenino) y la edad mas frecuente de presentacion es la
de las enzimas pancreaticas digestivas en sangre u orina  escolar (9.2 + 2.4 afios); sin embargo, se han reportado
y la alteracion en la estructura pancredtica secundaria  casos en nifios desde un mes de edad. En general, en
nifilos menores de 4 afios debe de investigarse de manera
exhaustiva la causa de la pancreatitis, ya que generalmente
se asocia con una enfermedad sistémica.'"*

' Departamento de Gastroenterologia y Nutricién;
2 Direccién General,

Hospital Infantil de México Federico Gémez, Epidemiologia
México D.F., México La pancreatitis aguda en nifios es una enfermedad cuya fre-
Fecha de recepcion: 08-07-10 cuencia ha aumentado. En 1975, JR Silvert report6 un solo

Fecha de aceptacion: 03-10-12 caso por cada 500,000 habitantes en el norte de Inglaterra.’
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Por otro lado, Katschinski y colaboradores informaron
que en los hospitales de Nottingham se presentaron 75.1
casos por millon entre 1969 y 1976 e incrementarona 116
por millén de 1977 a 1983; en esta estadistica se cuantifi-
caron datos de niflos y adultos.® En su serie, Hirohashi y
colaboradores comunicaron una incidencia de 1:50,000.7
En 2009, Park y colaboradores reportaron un incremento
de 53% en la frecuencia del padecimiento en el hospital
de nifios de New Haven durante los tltimos 6 afos.® En la
Republica Mexicana, los informes de pancreatitis aguda
en nifios son aislados y no hay estadisticas al respecto. En
el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Rojas y colaboradores informaron de cinco casos
en un periodo de seis meses.” En 1991, en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez se reportaron tres
casos de pancreatitis aguda de un total de 6,984 egresos
hospitalarios, mientras que en 1997 fueron cinco casos de
7,684 egresos hospitalarios, es decir, 6.5 casos por cada
10,000. Para 2008 se presentaron 16 casos, tres veces mas
que en el Gltimo periodo reportado. Probablemente, esto
se explique por el aumento en la frecuencia de los padeci-
mientos oncoldgicos que son tratados con quimioterapia,
particularmente con L-asparginasa.'’

Etiologia

Existen diversas causas de pancreatitis aguda (Cuadro 1).
Conforme se han perfeccionado los recursos diagnosticos,
ha disminuido la frecuencia de pancreatitis idiopatica, de
aproximadamente 45% a <20%.*!" En una revision de 589
pacientes provenientes de diversos estudios se encontrd que
las dos primeras causas de pancreatitis fueron la idiopatica
y la traumatica, seguidas de las alteraciones estructurales
que producen obstruccion, como el quiste de colédoco, la
duplicacién duodenal, el pancreas divisum o el pancreas
anular. Ademas, enfermedades sistémicas, donde destacan
el sindrome urémico-hemolitico, el efecto de farmacos o
toxinas e infecciones, incluso por virus hepatotropos.'? Por
ultimo estan las causas hereditarias y metabdlicas, como hi-
perlipidemias o hipercalcemia.’* Es importante destacar que
tanto las alteraciones estructurales como las enfermedades
sistémicas, metabolicas y hereditarias son causa frecuente
de pancreatitis recurrente o cronica.

Dentro de los farmacos, la L-asparginasa es una de las
causas mas comunes de pancreatitis en la poblacion on-
cologica y se llega a presentar hasta en 18% de los nifios
tratados con este medicamento."!3

La pancreatitis secundaria a litiasis es rara en adolescen-
tes y alin mas en nifios pequefios. Generalmente se asocia
con una infeccidn cronica de la via biliar, una enfermedad
hemolitica, la nutricion parenteral total prolongada, la
administracion de furosemida o la reseccion ileal !

Fisiopatologia

La lesion del tejido pancreatico se produce tanto por el
factor agresor (farmacos, infeccion o trastorno metabolico)
como por la activacion secundaria del tripsindgeno que
desencadena la respuesta inflamatoria subsecuente. Esta
se caracteriza por ser de tipo Thl, es decir, con la parti-
cipacion primordial de las células CD40, linfocitos B, T
y monocitos. El progreso del dafio pancreatico produce
isquemia microvascular y obstruccion de los acinos pan-
creaticos, por lo que se perpetia el dafio ocasionado por
las enzimas pancreaticas. La fibrosis solo ocurre cuando
existe una lesion acinar recurrente con la consecuente
liberacion de quimiocitocinas que estimulan las células
estelares.! Es comun que en la pancreatitis aguda grave
se presenten una serie de complicaciones sistémicas,
como sepsis, insuficiencia respiratoria y falla organica
multiple, que frecuentemente llevan a la muerte. Los
mecanismos por los que estas complicaciones se desarro-
llan no se entienden por completo, pero las endotoxinas
intestinales y los mediadores inflamatorios juegan un
papel importante.'> Aunque las citocinas no inducen por
si mismas la pancreatitis, si participan en la progresion de
la misma. Las citocinas proinflamatorias producidas por
el pancreas, como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a)
las interleucinas (IL) 1B, IL 6 e IL 8, modulan la respuesta
inflamatoria local y sistémica al circular por el sistema
porta y estimular las células de Kupffer hepaticas. De
esta manera inducen la produccion de més citocinas y de
proteinas que participan en la reaccion inflamatoria aguda,
amplificando asi la respuesta. Estas citocinas, al entrar en
contacto con sus receptores especificos en los diferentes
organos, inician un proceso inflamatorio en los mismos
que frecuentemente produce un dafio grave y da lugar a
la falla organica multiple.'> Otros estudios sugieren un
papel importante de los radicales libres de oxigeno en el
proceso de inflamacion de la glandula pancreatica. Estos
radicales reaccionan con los acidos grasos poliinsaturados
de la membrana celular, causando peroxidacion y desinte-
gracion celular. El papel quimiotactico de estos radicales
sobre los leucocitos polimorfonucleares y su capacidad de
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Cuadro 1. Causas de pancreatitis aguda

Salicilatos
Paracetamol

Farmacos

Farmacos citotéxicos (L-asparginasa)

Corticoesteroides

Inmunosupresores (Azatioprina 6-MP)

Tiazidas

Valproato de sodio
Tetraciclina
Eritromicina

Calculos biliares
Quiste de colédoco

Obstruccién periampular

Obstruccion del conducto pancreatico
Anomalias congénitas del pancreas (pancreas divisum)

Duplicacion intestinal

Infecciones Virus Epstein Barr
Sarampién
Paperas
Rotavirus
Citomegalovirus
Influenza A
Rubeola
Hepatitis A, B, E
Mycoplasma
Leptospira
Malaria
Ascariasis
Cryptosporidum

Trauma

Abdominal (manubrio de bicicleta, abuso, etcétera)

Colangiografia retrograda transendoscépica

Metabdlicas
Hiperlipidemia
Hipercalcemia

Toxinas Escorpion

Monstruo de Gila

Deficiencia de a-1 antitripsina

Serpientes tropicales marinas

Miscelaneas inflamatorias/sistémicas

Pancreatitis por realimentacion

Sindrome urémico-hemolitico

Sindrome de Reye

Enfermedad de Kawasaki
Enfermedad inflamatoria intestinal
Purpura de Henoch-Schonlein
Lupus eritematoso sistémico

daflo tisular también influyen en este proceso.'® Muchos
efectos adversos sistémicos de la pancreatitis aguda son
el resultado de la degradacion de péptidos de importan-
cia bioldgica como proinsulina, paratohormona (PTH) y
enzimas de la coagulacion, que producen hiperglucemia,
hipocalcemia y sangrados, respectivamente. La tripsina y

la quimotripsina pueden causar edema, necrosis y hemorra-
gias; la elastasa destruye la pared de los vasos sanguineos
generando hemorragia; la bradicinina y la calicreina in-
ducen permeabilidad vascular y edema; la fosfolipasa A2
genera dafio pulmonar. Estos y otros mediadores pueden
producir coagulacion intravascular diseminada y choque.
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La lipasa activada produce necrosis de la grasa peripan-
creatica, las areas de necrosis tisular y las acumulaciones
extravasculares de liquido pueden propiciar un medio de
cultivo rico para infecciones bacterianas.'>!"”
cion, el grado de necrosis pancreatica y la afectacion de
otros organos vitales contribuyen, en gran medida, a la
morbilidad y mortalidad que presentan los pacientes con
pancreatitis aguda.

Se han descrito diversas mutaciones genéticas. Desta-
can las del gen del tripsindgeno cationico (PRSS1) porque
incrementan la activacion del tripsinégeno o previenen la
inactivacion de la tripsina dentro del acino ocasionando
la autodigestion pancreatica.'® Otra de las mutaciones
descritas es la del gen inhibidor de la tripsina secretora
pancreatica (SPINK1). En condiciones normales, este
inhibidor actiia como la primera linea de defensa contra la
activacion prematura del tripsinégeno; sin embargo, debe
destacarse que su efecto es tan solo para 20% de la tripsina
potencial. Se ha sugerido que las mutaciones de este gen
por si mismas no causan pancreatitis, pero actuan como
un factor agravante para el desarrollo o la exacerbacion
de esta, cuando es causada por otros factores, ya sean
genéticos o ambientales.'*

La infec-

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la pancreatitis aguda son variables y
van desde dolor abdominal leve hasta manifestaciones
sistémicas, como desequilibrios metabolicos y choque.
El dolor abdominal es el sintoma mas comun. Se presenta
hasta en 87% de los casos, seguido de vomito, distension e
hipersensibilidad abdominal. En los nifios, el dolor abdo-
minal tiene caracteristicas variables y casi no se manifiesta
con el patron de dolor tipico epigastrico irradiado a la
espalda, referido en los adultos. Generalmente el alimento
incrementa el dolor y el vomito. Otras manifestaciones
clinicas menos comunes incluyen anorexia y fiebre. A la
exploracidn fisica el niflo puede estar irritable o hipoac-
tivo; frecuentemente permanece acostado en posicion de
gatillo, ya que el movimiento agrava el dolor. Ademas,
pueden encontrarse ictericia, taquicardia e hipotension; a
la palpacion del abdomen puede presentarse el signo de
rebote y la peristalsis se ausculta disminuida.'* Ocasio-
nalmente, los signos de Grey-Turner o de Cullen pueden
observarse en nifios; estos consisten en una coloracion
violacea en los flancos o el ombligo, respectivamente,
debido a una hemorragia pancreatica."*

Pruebas diagnoésticas
Si bien, las manifestaciones clinicas de la pancreatitis
pueden ser variables en Pediatria, debe sospecharse
fuertemente de esta cuando, de forma stbita, se presenta
dolor abdominal acompaifiado de nausea y vomito, o bien,
cuando hay intolerancia a la via oral en un paciente con
alguna enfermedad sistémica. Generalmente, la elevacion
de los niveles de las enzimas pancredaticas, amilasa y lipasa,
confirma el diagndstico.* La amilasa se eleva dentro de las
primeras 2 a 12 horas después del inicio del ataque. Se ha
considerado que para que pueda ser Util en el diagnoéstico,
la elevacion debe ser mayor de tres veces el valor normal
(90 UI/L). La sensibilidad y especificidad de la amilasemia
es menor que en los adultos y varia entre 80-90%. Se ha
observado que hasta 40% de los nifios, con pancreatitis
clinica evidenciada por estudios de imagen, tienen niveles
normales de enzimas pancreaticas.”? La hiperamilasemia
no es especifica y puede ser causada por otros trastornos
intraabdominales graves, como apendicitis, obstruccion
intestinal, colecistitis, o bien, por enfermedad de las
glandulas salivales (paperas o sindrome de Sjogren) o por
insuficiencia renal, donde existe un pobre aclaramiento
de la enzima. Normalmente, 60% de la amilasa sérica es
salival; el resto es pancreatica, por lo que, ante la duda, po-
dria determinarse la isoamilasa pancreatica. Sin embargo,
esta prueba no siempre es accesible en nuestro medio.!*

Generalmente, la lipasa sérica esta elevada en un evento
de pancreatitis aguda y permanece asi por mas tiempo
que la amilasa; ademas, presenta mayor sensibilidad y
especificidad que esta. Los niveles diagndsticos son lo
que se encuentran tres veces por arriba del valor normal
(200 UI/L). Dado que la lipasa también se encuentra
en la mucosa intestinal, gastrica, el tejido adiposo, los
leucocitos y la leche materna, puede elevarse en el suero
de pacientes con otros trastornos abdominales. No existe
una correlacion entre la concentracion sérica de esta y el
grado de gravedad de la enfermedad. Se ha reportado que
la elevacion simultanea de amilasa y de lipasa en pacientes
pediatricos posee mayor sensibilidad, hasta de 94%, que la
elevacion exclusivamente de amilasa. Por esto, la determi-
nacion aislada de amilasa es insuficiente para establecer el
diagndstico, sobre todo en nifios pequefios.!*!72

Es importante mencionar que la normalizacion de las
enzimas ocurre en forma lenta. Incluso, se ha reportado
que estas, en general, permanecen elevadas dos veces
por encima del valor normal por siete dias y, en algunos
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casos, hasta por un mes. Por eso no es raro que algunos
pacientes egresen asintomaticos y atn con elevacion de las
enzimas pancreaticas aunque, definitivamente, en menor
proporcion que los valores que tenian a su ingreso.*

Se han tratado de identificar algunos marcadores para
predecir una de las complicaciones mas comunes de la
pancreatitis aguda, como es la necrosis pancreatica. Hasta
ahora, solo se ha demostrado en poblacion adulta que la
elevacion de creatinina por mas de 48 horas, a pesar de una
adecuada hidratacion, se asocia con el desarrollo de esta
complicacion con un valor predictivo positivo de 93%. Asi
mismo, se ha descrito que un hematocrito bajo al momento
del ingreso implica un bajo riesgo para desarrollar necrosis
pancredtica, con un valor predictivo negativo de 88.5%.%

Dado que la pancreatitis aguda ocasiona o se asocia
con una afectacion sistémica, la biometria hematica es
fundamental, ya que permite identificar oportunamente
los cambios, tanto en el hematocrito, ocasionados por
hemoconcentracion o por hemorragia, como en la cuenta
leucocitaria, que se vera aumentada cuando exista sep-
sis. Esto obligard consecuentemente a la toma muestras
para cultivos, para tratar de identificar al germen causal.
Considerando los desequilibrios hidroelectroliticos y
metabolicos que se presentan en un ataque agudo de
pancreatitis, deberdn monitorearse la glucosa, el calcio,
asi como el resto de electrolitos, la urea y la creatinina.
Por la coexistencia descrita entre la obstruccion de la via
biliar o la hepatitis infecciosa con la pancreatitis, deberan
monitorearse aminotransferasas, albumina, bilirrubinas,
fosfatasa alcalina, gammaglutamil transpeptidasa y tiem-
pos de coagulacion.!”?

Estudios de imagen

El ultrasonido es el primer estudio de imagen que gene-
ralmente se realiza en estos pacientes, ya que es de facil
accesibilidad, no es invasivo y no implica radiacion para
el paciente. Tradicionalmente, se consideraban como
hallazgos sugestivos de pancreatitis el incremento del
tamafio de la glandula pancreatica y la disminucién de
su ecogenicidad; sin embargo, a través de los afios se ha
observado que estos cambios tienen una baja sensibilidad,
pues hasta en 50% de los casos de pancreatitis aguda se
ha reportado una glandula de tamafio normal y solo 10%
presenta hipoecogenicidad."?® En la actualidad se utilizan
transductores de alta resolucién que permiten evaluar
el tamafio del conducto pancreatico. El incremento del

diametro de este se ha asociado con pancreatitis aguda.
Los puntos de corte para evaluar el aumento del diametro
de dicho conducto varian de acuerdo a la edad. De esta
forma, se refiere como aumento significativo cuando es >
1.5 mm en nifios entre 1 y 6 afios, > 1.9 mm en nifios de
7 a 12 afios y > 2.2 mm en pacientes entre 13 y 18 afios.?
Sin embargo, en casos leves puede observarse una glandula
normal.!? E] ultrasonido también es util en la deteccion de
pseudoquistes, complicacion comun de la pancreatitis agu-
da; generalmente son solitarios, localizados dentro o fuera
del pancreas, tienen una apariencia anecoica con bordes
bien definidos y reforzamiento posterior. La pancreatitis
hemorragica tiene una presentacion variable, dependiendo
de la fase de la enfermedad. Puede observarse con aparien-
cia de una masa hiperecoica en fases tempranas hasta como
un quiste en fases tardias. Las calcificaciones del pancreas
y los célculos intraductales pueden ser evidenciados en el
ultrasonido en la pancreatitis cronica.

La tomografia computarizada con medio de contraste
es el estudio de eleccion para el diagnostico de la pan-
creatitis traumatica y de las pancreatitis de otra etiologia.
Se utiliza como complemento del ultrasonido, cuando
este no muestra informacion suficiente para confirmar
la pancreatitis. No obstante, hasta un tercio de los casos
puede carecer también de hallazgos tomograficos.?”’” En
casos graves puede observarse crecimiento pancreatico,
disminucion heterogénea de la densidad del parénquima
pancreatico, mala definicion del contorno de la glandula
y liquido peripancreatico. Aproximadamente la mitad de
los pacientes con pancreatitis aguda tienen colecciones
extrapancreaticas, generalmente en el espacio pararrenal
anterior. La persistencia de liquido extrapancreatico su-
giere una anormalidad estructural, como transeccion del
conducto pancreatico. Esta debe corroborarse por medio
de una colangiografia retrograda transencoscopica. Menos
de 10% tienen colecciones liquidas dentro del parénquima
pancreatico.?*?® Asi mismo, puede observarse a través de
la tomografia la extension de la necrosis pancreatica y la
inflamacion de la grasa peripancreatica; ocasionalmente,
puede visualizarse el engrosamiento asociado de la pared
intestinal.?’

La colangiopancreatografia por resonancia magnética
es una excelente alternativa en la evaluacion del pancreas,
de los conductos pancreaticos y de la via biliar, dado que
es un método no invasivo que no implica radiacion. Sin
embargo, este recurso diagnostico esta limitado en meno-
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res de 4 afios debido al pequefio calibre de los conductos
cuando no estan dilatados, a la pobre senal, a la falta
de cooperacidn del nifio para mantenerse quieto y para
sostener la respiracion. No obstante, se ha descrito que
en niflos con pancreatitis aguda se ha podido visualizar el
conducto pancreatico hasta en 80% de los casos y, cuando
esta es secundaria a litiasis del conducto biliar comun, es
posible identificarla hasta en 96% de los casos.!! Se ha
demostrado que la estimulacion con secretina a 0.2 pg/
kg (maximo 16 pg/kg) incrementa la sensibilidad para
visualizar los conductos pancredticos y detectar dilata-
cion, estenosis, pseudoquistes, defectos de llenado del
conducto, incluyendo calculos, tapones de moco o lodo
biliar. Finalmente, es importante resaltar que a través de
la colangiopancreatografia también pueden detectarse
malformaciones estructurales de la via pancreatobiliar en
nifios con sospecha de pancreatitis aguda.?® La colangio-
grafia retrograda transencoscopica esta indicada en los
casos de pancretitis recurrente o cronica.

Tratamiento
El tratamiento de la pancreatitis aguda es fundamentalmente
de soporte. El objetivo principal consiste en limitar la se-
crecion exocrina del pancreas, mantener un estado hidrico
optimo y detectar oportunamente las complicaciones inme-
diatas y las que a largo plazo se presenten. En la mayoria
de los casos, leves o moderados, la institucién de un ayuno
enteral de 3 a 5 dias es suficiente para resolver el cuadro
agudo. Debe destacarse que estos pacientes son susceptibles
de desarrollar un desequilibrio hidroelectrolitico ya que
pueden tener pérdidas hacia un tercer espacio. Esto se debe
a los cambios vasculares desencadenados por el proceso
inflamatorio, ademas de las pérdidas ocasionadas por el
drenaje a través de la sonda nasogéstrica la cual, general-
mente, se coloca para descomprimir el estdbmago y para el
manejo del vomito. Mantener una adecuada expansion del
volumen circulante es muy importante ya que si la perfusion
tisular se ve comprometida, se favorece el desarrollo de la
necrosis pancreatica. Asi mismo, debe controlarse el dolor
con analgesia parenteral; puede utilizarse meperidina en
dosis de 1 a 2 mg/kg por via intravenosa. La morfina y la
codeina producen espasmo del esfinter de Oddi como efecto
adverso, por lo que no son recomendables.

En los casos graves se utiliza el octreétido, un analogo
sintético de la somatostatina, que tiene la particularidad de
poseer una vida media de aproximadamente 90 minutos

cuando se administra por via subcutanea, en comparacion
con solo los 3 minutos que tiene la somatostatina. Este
se utiliza con la finalidad de inhibir algunas funciones
fisioldgicas como son la motilidad gastrointestinal, la
secrecion del acido gastrico, de la pepsina y del factor
intrinseco, la secrecion intestinal de agua y electrolitos,
asi como de disminuir el flujo esplacnico, la secrecion de
enzimas pancreaticas y la contractilidad de la vesicula.! A
la fecha, solo se ha demostrado en adultos que el uso del
octredtido reduce la mortalidad pero no las complicaciones
de la pancreatitis, mientras que estos hallazgos no han sido
comprobados en nifios.”

Con relacion al manejo nutricional de estos pacientes,
se ha demostrado que la alimentacion enteral, con una
dieta alta en proteinas y baja en grasas, a través de una
sonda nasoyeyunal es igual de eficiente que la nutricion
parenteral, con el beneficio de ser mas barata, disminuir
el riesgo de infecciones y de dias de estancia hospitalaria.
No obstante, no se ha demostrado diferencia alguna en
la mortalidad ni en las complicaciones no infecciosas o
quirargicas entre ambas modalidades de tratamiento.!3*-32

La colecistectomia estd indicada en los casos de litiasis
vesicular una vez que se ha superado el periodo agudo de
la pancreatitis. En los casos en los que existe un calculo
obstruyendo el conducto pancreatico, la papilotomia, a
través de la colangiografia retrograda transendoscoépica,
puede ser necesaria pues es prioritaria la descompresion
biliar, ya que el riesgo de sepsis secundaria es muy alto.'!

Complicaciones

La necrosis pancreatica tiene una tasa de infeccion de entre
30 y 70%. La inmediata identificacion de estas compli-
caciones es determinante en el prondstico de los nifios.
Se ha discutido mucho acerca de la cirugia del pancreas
necrotico; en la actualidad se sugiere que esta solamente
se lleve a cabo cuando se documente alguna infeccion,
previo inicio del tratamiento antibiotico. La puncion con
aguja fina tiene una sensibilidad y especificidad de 96%
para la deteccion de cualquier infeccion. Es fundamental
destacar el manejo conservador de la necrosis pancreatica
estéril incluyendo siempre un tratamiento antibiotico pro-
filactico por 10 a 14 dias, que ha mostrado la disminuciéon
en la mortalidad. Asi mismo, se ha visto que los pacientes
con necrosis pancredtica infectada presentan frecuente-
mente falla organica multiple y una mayor extension de
la necrosis. 1113
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Pancreatitis aguda

La formacion de un pseudoquiste pancreatico es una de
las complicaciones mas comunes de la pancreatitis aguda,
sobretodo en la de origen traumatico. Las opciones de ma-
nejo incluyen lo siguiente: 1) la observacion, esperando la
reabsorcion espontanea, que puede durar varios meses sin
que esto impida la alimentacion oral de los pacientes, 2) el
drenaje percutaneo a través de radiologia intervencionista
y 3) el drenaje quirurgico o “marsupializacion”. Dentro
de los criterios descritos para decidir cualquiera de estas
opciones estan la cronicidad, el tamafio del pseudoquiste
y la complejidad de mismo (multiple o infectado). No
obstante, debe mencionarse que, atin siendo grande o com-
plejo, se han obtenido resultados exitosos con la puncion
percutanea, 113334

Pronéstico

En los casos de pancreatitis leve sin afeccion sistémica, la
recuperacion es temprana y, generalmente, en el lapso de
la primera semana se ha resuelto. Se han descrito diversas
escalas de evaluacion para predecir la morbilidad y mor-
talidad de los pacientes adultos con pancreatitis grave; sin
embargo, estas no son aplicables en nifios. A pesar de ello,
pueden considerarse como criterios de mal prondstico en
los casos de pancreatitis aguda grave la complicacioén con
falla respiratoria u organica multiple y, particularmente, la
infeccion de la necrosis pancreatica, donde se ha reportado
un incremento en la mortalidad de 1.8 a 24%.!1:17:22

Autor de correspondencia: Dra. Alejandra Consuelo
Sanchez
Correo electronico: draalejandraconsuelo@yahoo.com.mx
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Estudio de caso: estimacion de los costos de la quimioterapia
aplicando el protocolo completo en nifos con leucemia linfoblastica

aguda o con linfoma de Hodgkin

Estimation of chemotherapy costs applying the full protocol of children with acute lymphoblastic
leukemia or Hodgkin's lymphoma: case study

Luis Jasso-Gutiérrez," Elisa Dorantes Acosta,? Evelyne Eugenia Rodriguez Ortega,® Elvira Mireya Pasillas-
Torres,* Onofre Mufioz Hernandez®

RESUMEN

Introduccion. De todos los tipos de cancer, la leucemia linfoblastica aguda (LLA) constituye el tipo de cancer mas comun en la edad
pediatrica; los linfomas ocupan el tercer lugar. El costo de los tratamientos de LLA y de linfomas de Hodgkin (LH) en nifios es elevado.
El objetivo de este trabajo fue calcular los costos estimados de los protocolos que utiliza el Hospital Infantil de México Federico Gomez
(HIMFG) y los costos unitarios totales de los medicamentos para LLA en todas sus etapas y tipos de riesgo y para LH en sus diferentes
estadificaciones.

Métodos. Los calculos se realizaron con una metodologia especifica utilizando los protocolos in extenso para LLAy LH, en las diferentes
etapas y estadios, para un nifio con peso de 20 kg y talla de 115 cm y otro con peso de 30 kg y talla de 135 cm en el HIMFG.
Resultados. El costo total unitario en LLA de riesgo estandar fue de 71,655.00 MXN (~$5,430 USD) para el nifio de 20 kg y de 95,825.90
MXN (~$7,260 USD) para el de 30 kg. En LH el costo del estadio IB-1IB fue de 39,342.16 MXN (~$3,000 USD) para el nifio de 20 kg y de
52,620.14 MXN (~$4,000 USD) para el de 30 kg, y en el estadio llI-IV correspondi6 a 41,469.46 MXN (~$3,150 USD) y 55,465.39 MXN
(~$4,200.00), respectivamente.

Conclusiones. Hubieron diferencias y ventajas del protocolo del HIMFG en LLA con respecto a otro protocolo. La comparacién de los
costos con otros paises mostré resultados parecidos cuando solamente se evaluaron los costos unitarios.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, linfoma de Hodgkin, quimioterapia, costos, farmacos para cancer.

ABSTRACT

Introduction. Of all types of cancer, acute lymphoblastic leukemia (ALL) constitutes the most common type of cancer during the pediatric
age. Lymphomas occupy third place. Treatment costs of ALL and Hodgkin lymphoma (HL) in children are high. The aim of the study was to
calculate total unit costs of drugs in cancer children with ALL and HL using the current protocols in the Hospital Infantil de Mexico Federico
Gomez (HIMFG). The costs were estimated by risk stratification for ALL patients and according to tumor stage for HL.

Methods. Calculations were performed using a specific methodology and using the complete protocols of ALL and HL in the different strata
for a child weighing 20 kg with a height of 115 cm and 30 kg with a height of 135 cm.

Results. The total unit cost in standard-risk ALL was 71,655.00 MXN (~$5,430 USD at the time of publication) in the patient weighing
20 kg and 95,825.90 MXN (~$7,250 USD) for the patient weighing 30 kg. In HL, the cost of stage IB-1IB was 39,342.16 MXN (~$3,000
USD) in the child weighing 20 kg and 52,620.14 MXN (~$4,000 USD) in the child weighing 30 kg. Costs for treating patient in stages IlI-IV
corresponded to 41,469.46 MXN (~$3,150 USD) and 55,465.39 MXN (~$4,200.00), respectively.

Conclusions. There were both differences and advantages in the HIMFG protocol for ALL. Comparing costs with costs in other countries
showed similar results when only the unit costs were evaluated.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, Hodgkin lymphoma, chemotherapy, costs, cancer drugs

Jefe del Departamento de Evaluacién y Analisis de Medicamentos, INTRODUCCION

1
2 Departamento de Oncologia,
3 Jefe del Departamento de Investigacién en Politicas de Salud,
¢ Departamento de Investigacion en Politicas de Salud, El cancer es una de las enfermedades de gran impacto en
5 Director de Investigacion, .
Hospital Infantil de México Federico Gomez, la salud y constituye uno de los mayores problemas en la
Mexico D.F., México salud publica a nivel mundial. En México, los diversos
Fecha de recepcion: 19-10-11 tipos de neoplasias ocupan el segundo lugar en las esta-
Fecha de aceptacion: 15-12-11 disticas de mortalidad infantil en nifios de 4 a 14 afios de

Vol. 69, Enero-Febrero 2012 11



Luis Jasso-Gutiérrez, Elisa Dorantes Acosta, Evelyne Eugenia Rodriguez Ortega, Elvira Mireya Pasillas-Torres, Onofre Mufioz Hernandez

edad' con una incidencia de 122 casos nuevos/millon de
habitantes/afo en nifios menores de 15 afios.>

De todos los tipos de cancer infantil, la leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) constituye el tipo mas comun de
cancer en la edad pediatrica, con un incremento relevante en
las tasas de supervivencia en los Gltimos 35 afios. En EUA,
por ejemplo, para 1992 fue de 53.8% y para 1997 de 86.8%.°
En gran medida, estos resultados en la supervivencia y en
las tasas de curacidn se atribuyen a que los tratamientos
se protocolizaron en los centros pediatricos oncoldgicos.*

En México, la incidencia de LLA parece ser mas alta
que en otros paises. Esto ha sido documentado con la
estimacion del promedio de la incidencia de la tasa anual
estandarizada en la Ciudad de México, que se ha reportado
recientemente de 57.6 por millon de nifios con un intervalo
de confianza de 46.9 a 68.3.%

Los linfomas ocupan el tercer lugar en frecuencia de
las neoplasias malignas en pediatria, con tasas de curacion
mayores a 80%. En estos, ademés de continuar con el
tratamiento actual a base de quimioterapia y radioterapia,
se requiere una vigilancia a largo plazo para identificar o
prevenir los efectos adversos en los supervivientes.®

Esta bien documentado que el costo de los tratamientos
de LLAy de linfoma de Hodgkin (LH) en nifios es elevado;
por esta situacion ha sido necesario establecer politicas de
evaluacion y modificacion de las estrategias de tratamiento
de estas patologias a nivel mundial.”®

Existen varios procedimientos para estimar los costos
directos de la quimioterapia y de los medicamentos de
soporte. En los EUA, el costo promedio s6lo por la hospi-
talizacion para el tratamiento de la LLA por paciente fue
de 30,000 USD en 2002, lo que situd a esta enfermedad
en el quinto lugar de las enfermedades mas costosas en
términos de cuidados hospitalarios por paciente. Por esta
razon, el impacto econémico del cancer es tan importante
como sus efectos sobre la morbilidad y la mortalidad.’

En la experiencia de los paises nérdicos publicada en
el 2001 se encontrd que la media del costo total del tra-
tamiento completo de pacientes con LLA fue de 103,250
USD, con un rango de 55,196 a 166,039 USD por paciente.
Se estimd que 53% del total correspondié a costos de
hospitalizacion. Del restante 47%, los examenes de labo-
ratorio representaron 18% del gasto directo, los firmacos
citostaticos alrededor de 13% y los productos hematicos
4% del total. Por otra parte, los gastos para el tratamiento
de las infecciones intercurrentes representaron 18%.!°

En mayo del 2011 se publicéd un estudio realizado por
el grupo Oncoldgico Pediatrico de Holanda,'' quienes
estimaron de manera restrospectiva el costo y la efectivi-
dad del tratamiento con quimioterapia de los protocolos
de ese pais (denominado ALL10). En este se incluyeron
medicamentos como la asparaginasa pegilada y también se
tomo en cuenta el costo de la enfermedad minima residual.
Los resultados se compararon con el costo del protocolo
anterior de ese mismo pais (ALL9) y encontraron que la
media total del costo del tratamiento por paciente con el
protocolo ALL9 fue de 115,858 USD y con el ALL10 de
163,350 USD.

En paises como Chile, donde el tratamiento de la
leucemia aguda infantil se encuentra garantizado por un
organismo conocido como AUGE (Acceso Universal y
Garantias Explicitas), se publico recientemente un estudio
para estimar el costo total por aflo y por paciente, tanto de
la administracion de los medicamentos de la quimioterapia
como de los de soporte (antimicrobianos). Encontraron un
total de costo acumulado para el tratamiento de un paciente
con LLA de 4,717 USD."2

Con respecto a la estimacion de costos del tratamiento
en los nifios con LH, existe un estudio retrospectivo (pu-
blicado en el 2009 en Africa) en el que se evalué el costo
del diagnostico, la estadificacion, la quimioterapia y el
seguimiento por dos afios de 138 nifios. Los investigadores
observaron que la etapa II fue la mas frecuente en su medio
y el protocolo mas utilizado fue ABVD (doxorubicina,
bleomicina, vinblastina y dacarbazina). El costo total y
el seguimiento de 2 afios correspondid al equivalente de
6,647.27 USD por paciente."

En México son escasos los estudios sobre el costo de
los tratamientos de la LLA y del LH.'*!¢ La importancia
de realizar estudios farmacoecondémicos respecto de los
tratamientos de la LLA y del LH en nuestro pais queda de
manifiesto si consideramos que son patologias incluidas
dentro del régimen de gastos catastroficos del Seguro Po-
pular, por lo que las instituciones de salud deben asegurar,
a sus respectivos beneficiarios, la cobertura econdmica de
los costos directos de estas.

En nuestro pais, la normatividad en materia de gastos
catastroficos tiene su sustento legal en el Decreto que
reformo la Ley General de Salud (LGS), publicado en el
Diario Oficial de la Federacion el 15 de mayo de 20037
y la expedicion de su respectivo Reglamento en materia
de Proteccion Social en Salud (RLGSPSS), publicado en
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el Diario Oficial de la Federacion el 5 de abril de 2004.
Con base en estos ordenamientos, el gobierno federal cred
un fondo de reserva sin limites de anualidad presupuestal
para garantizar los gastos médicos de las enfermedades de
alto costo que se consideran catastroficas, como el cancer.

La Secretaria de Salud, a partir de la citada reforma y
a través de la Comision Nacional de Proteccion Social en
Salud (CNPSS), ha emitido diversas disposiciones norma-
tivas y mecanismos de financiamiento para la atencion de
enfermedades consideradas como catastréficas por parte
de prestadores de servicios acreditados, mismos que se
encuentran en operacion y entre las que se incluyen nifios
con leucemias o linfomas que no cuentan con algun sistema
de Seguridad Social. Por lo anterior, el Seguro Popular
solicitd al Hospital Infantil de México Federico Gomez
(HIMFGQ) la realizacion de un estudio con varios objeti-
vos relacionados con el cancer en los nifios. Uno de esos
objetivos fue la evaluacion de los costos unitarios de los
medicamentos utilizados en los protocolos de tratamiento
que utiliza el HIMFG en los nifios que padecen LLA o LH.
Esto con la finalidad de analizar el impacto que tienen
dichos costos en las diferentes etapas del tratamiento de
los dos padecimientos.

METODOS

Para el calculo de los costos del tratamiento de quimiote-
rapia que se utiliza en el HIMFG, en los nifios con LLA o
con LH, se realiz6 lo siguiente:

1. Se reviso detalladamente el protocolo de tratamiento
en las diferentes etapas de cada padecimiento. Se in-
cluyo el grado de riesgo de la LLA (alto o estandar)
y el estadio que se asignd al momento del diagnds-
tico en el caso del LH (1A-1IA, IB-IIB, y el III-1V).
Una vez realizado lo anterior, se revisaron las dosis
(por kg de peso y superficie corporal) de cada uno
de los medicamentos, durante cudntos dias se debian
administrar, el nimero de semanas que tenian que
administrarse en las distintas etapas, etcétera (este
protocolo no se incluye dada su gran extension).

2. Simultaneamente, se efectud un analisis de los pre-
cios unitarios de adquisicion del afio 2010 de cada
uno de los medicamentos que se utilizan en el tra-
tamiento de los dos padecimientos en el HIMFG.
Cada medicamento se identific6 conforme al Cuadro
Basico y al Catdlogo de Medicamentos del Sector

Salud (CBCMSS):™ el grupo terapéutico al que per-
tenece, el nimero de clave, la descripcion completa,
asi como su presentacion. Esta tltima se utiliz6 para
efectuar el céalculo de los costos de adquisicion de
cada medicamento. Por ejemplo, si la presentacion
de un medicamento fue por caja con 30 tabletas o 10
frascos ampulas, esto se consideré como su precio de
adquisicion. Posteriormente se calculod el costo que
corresponde cada unidad (una tableta, un frasco am-
pula, etcétera).

Los items que se incorporaron para el calculo de los
costos se muestran en los cuadros 1, 2 y 3. En orden
de izquierda a derecha son los siguientes rubros:

a) Numero del grupo terapéutico al que pertenece el
medicamento en el CBCMSS.

b) Clave que tiene asignada en el mismo CBCMSS.

¢) Descripcion completa de la presentacion, que
incluye si es ampula, tableta, gragea, etcétera, la
concentracion de la sustancia activa y el nimero de
frascos, ampulas, comprimidos o capsulas (s6lo se
muestra en los cuadros el nombre del medicamento).

d) El costo unitario por presentacion del medicamento
para el HIMFG, que correspondio a los precios del
afo 2010.

e) Partiendo del costo unitario de la presentacion, se
calcul6 el costo de un miligramo (mg) o de una uni-
dad internacional (UI), dosis que esta referida por
norma para cada medicamento en los protocolos in
extenso de los tratamientos para los nifios con LLA o
con LH del HIMFG. Las unidades se expresaron en
mg o Ul por metro cuadrado de superficie corporal
por dia o por dosis (mg o UI/m>SC/dia o dosis).

f) La dosis consignada para cada medicamento en el
protocolo respectivo se multiplicd por 0.8 m?SC
(dosis corregida). Este dato se obtuvo utilizando
el peso corporal ideal de un nifio de 20 kg en el
percentil 50, al que le corresponde una talla de 115
cm (tomando como referencia las curvas de creci-
miento de peso y talla de los Institutos Nacionales
de Salud de EUA). Este mismo calculo también se
realizo para el caso de un nifio de 30 kg de peso
corporal y con una talla correspondiente a 135 cm
(1.07 m?SC).

Se calcularon los medicamentos para pacientes de
20y 30 kg tomando en cuenta los pesos corporales
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mas frecuentes de los nifios que desarrollan LLA
o LH al momento del diagndstico.

g) En la siguiente columna se calculd, con base en
la informacién consignada en los protocolos co-
rrespondientes de LLA y LH (no mostrados), el
numero total de dosis que deben administrarse para
cada etapa del tratamiento, ya sea una vez, dos o
tres veces al dia y por cuantos dias y semanas.

h) En la sexta columna se multiplicaron el nimero
total de dosis corregidas o acumuladas por el ni-
mero total de dosis.

i) Concluido lo anterior, se calcul6 el costo total del
medicamento; este se obtuvo de multiplicar su
costo por mg o UI, con el total de dosis corregidas.

6. Una vez realizados los calculos por columnas, se
puede apreciar en los cuadros 1, 2 y 3 que los medi-
camentos estan agrupados por etapas de la quimiote-
rapia y, en el caso de las LLA, por el tipo de riesgo
(Cuadros 1y 2) y para los LH (Cuadro 3) por el esta-
dio de evolucion del padecimiento.

7. Por ultimo, se muestran los concentrados de los cos-
tos totales por etapa de tratamiento, grado de riesgo
o estadio para LLA y LH, respectivamente (Cuadros
4y)5).

RESULTADOS

En el cuadro 1 se muestran los céalculos de los costos de
cada medicamento en las diversas etapas y grados de riesgo
de los nifios con LLA con peso ideal de 20 kg y estatura
de 115 cm. En el cuadro 2 se muestran los calculos para
un nifio de 30 kg de peso y talla de 135 cm. Se pueden
apreciar los subtotales de cada etapa y grado de riesgo
de los nifios con LLA. Destaca que la primera etapa del
tratamiento, induccion de la remision, es alrededor de 10
veces mas costosa que la etapa de consolidacion, y que
las etapas mas costosas son las etapas de mantenimiento,
tanto para las LLA de riesgo alto y muy alto, como para
las de riesgo estandar. Este fendmeno sucede en los dos
pesos seleccionados, con la diferencia de que en el nifio
de 30 kg su costo es mayor para cada etapa y grado de
riesgo. Respecto de los nifios con LH, en el cuadro 3 se
conjuntan los calculos de los nifios de 20 y 30 kg. Puede
observarse en los subtotales que los estadios IA y ITA
son los de menor costo, mientras que los costos de los

estadios IB y IIB son ligeramente menores a los estadios
III y IV. Con respecto a la LLA, se puede observar en el
cuadro 4 que la etapa de menor costo es la consolidacion,
con 1,158.80 MXN (~90 USD) para el nifio de 20 kg y de
1,549.90 MXN (~120 USD) para el de 30 kg. La etapa de
mayor costo corresponde a la de mantenimiento en la que
se incluye la terapia profilactica al SNC, tanto para la LLA
de riesgo alto o muy alto para el nifio de 20 kg de peso
corporal (69,111.70 MXN, ~5,240 USD) como para la de
riesgo estandar (60,579.30 MXN, ~4,590 USD); mientras
que para el de peso de 30 kg el costo fue de 92,437.00
MXN (~7,000 USD) y 81,024.90 MXN (~6,140 USD)
para riesgo alto o muy alto y riesgo estandar, respectiva-
mente. También puede observarse que el costo total de
los medicamentos oncolégicos, incluyendo la etapa de
induccién de la remision y la de consolidacion para el
paciente con 20 kg de peso es de 71,645.40 MXN (~5,430
USD) con LLA de riesgo estandar y de 80,177.80 MXN
(~6,080 USD) para riesgo alto y muy alto. Para el caso
de un paciente con 30 kg de peso promedio, el costo es
de 95,825.90 MXN (~7,260 USD) y de 107,238.00 MXN
(~8,130 USD) para riesgo estandar y para riesgo alto y
muy alto, respectivamente.

El cuadro 5 muestra los resultados del costo de los
medicamentos para linfoma de Hodgkin desagregado
por estadios de la enfermedad. Se puede observar que los
estadios de menor costo fueron el IA y IIA; con 3,190.88
MXN (~250 USD) y 3,988.60 MXN (~300 USD) para el
nifio de 20 kg y el de 30 kg, respectivamente. Por su parte,
el costo para los estadios IB y IIB fue de 39,342.16 MXN
(~2,980 USD) para el nifio de 20 kg y de 52,620.14 MXN
(~3,990 USD) para el de 30 kg. Referente a los estadios I1I
y IV los costos fueron de 41,469.46 MXN (~3,145 USD)
y 55,465.39 MXN (~4,200 USD) para el nifio de 20 kg y
30 kg, respectivamente.

DISCUSION

En investigaciones previas hemos comparado los costos
de adquisicion de los precios de los medicamentos ad-
quiridos por el HIMFG en el afio 2010, con los de otras
instituciones de salud como el ISSSTE (Instituto de Segu-
ridad Social al Servicio de los Trabajadores del Estado),
el IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social) y los de
farmacias privadas de descuento (datos no mostrados en
este trabajo). La investigacion mostré que los precios de
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Estudio de caso: estimacion de los costos de la quimioterapia aplicando el protocolo completo en nifios con
leucemia linfoblastica aguda o con linfoma de Hodgkin

Cuadro 2. Calculo del costo de los medicamentos de quimioterapia de nifios con peso de 30 kg y talla de 135 cm con leucemia linfoblastica
aguda, separado por etapas y grado de riesgo (continda en la siguiente pagina)

Nifio de de 30 kg de peso y talla de 135 cm

(percentil 50) = 1.07 m?’SC

Costo Costo Dosis por Dosis Dosis Dosis Costo
unitario  pormg norma (mgo corregida totales corregida total ($)
(%) o Ul ($) UI/m?SC/dia) a1.07 por por dosis  por mg o
m?SC/dia m?SC/dia totales Ul x total
acumulado
Etapa de induccién de la remision
Grupo Clave Medicamentos
Tx SSA
10 4241 Dexametasona 1.0 0.3 6 6.42 28 180 449
17 1768 Vincristina 40.0 40.0 4 4.28 28 120 4,797.2
17 4228 Daunorubicina 92.0 4.6 30 321 2 64 295.4
17 4229 L-asparaginasa 459.7 0.0 10,000 10,700 9 96,300 4,426.4
17 2195 Ondansetron 18.6 23 4 4.28 3 13 29.9
8 1234 Ranitidina 71 0.1 2 2.14 56 120 17.0
6 1904 Trimetoprima/sulfametoxazol 18.0 0.0 150 160.5 12 1,926 8.6
17 1775 Citarabina 128.6 0.3 300 321 3 963 247.6
17 4230 Etoposido (vp-16) 351.4 3.5 300 321 3 963 3,384.0
Subtotal  13,251.1
Etapa de consolidacion
17 1760 Metotrexato (riesgo bajo) 30.5 0.6 200 214 3 642 391.6
17 1760 Metotrexato(riesgo alto o muy alto) 30.5 0.6 500 535 3 1,605 979.1
17 2192  Acido folinico 81.5 1.6 15 16.05 5 80 130.8
17 2195 Ondansetron 18.6 23 4 4.28 4 17 39.8
6 1904 Trimetoprima/sulfametoxazol 18.0 0.0 150 160.5 12 1,926 8.6
Subtotal 1,549.9
Etapa de mantenimiento riesgo alto o muy alto (60% de los casos)
17 1760 Metotrexato 30.5 0.6 50 53.5 52 2,782 1,697.0
17 1760 Metotrexato (altas dosis) 30.5 0.6 2,000 2140 10 21,400 13,054.0
17 1761 6-mercaptopurina 420.0 0.4 7 7.49 52 389 163.6
17 1775 Citarabina 128.6 0.3 300 321 12 3,852 990.6
17 1775 Citarabina (doble dosis) 128.6 0.3 600 642 9 5,778 1,485.9
17 1768 Vincristina 40.0 40.0 2 2.14 35 75 2,998.2
17 4229 L-asparaginasa 459.7 0.5 10,000 10,700 13 139,100 63,937.3
10 4241 Dexametasona 1.0 0.3 6 6.42 210 1,348 3371
17 1752 Ciclofosfamida 100.0 0.5 300 321 8 2,568 1,284.0
17 4228 Daunorubicina 92.0 4.6 30 32.1 9 289 1,329.4
17 2192 Acido folinico. 81.5 1.6 15 16.05 45 722 1,177.3
17 4230 Etoposido (vp-16) 351.4 35 300 321 3 963 3,384.0
10 4241 Dexametasona 1.0 0.3 6 6.42 210 1,348 3371
Subtotal  92,175.3
Terapia profilactica a SNC (via intratecal). Se aplica un total de 12 dosis para el riesgo alto o muy alto
17 1760 Metotrexato 30.5 0.6 12 12.84 16 205 125.3
17 1775 Citarabina 128.6 0.3 30 321 16 514 132.1
10 4241 Dexametasona 1.0 0.3 1 1.07 16 17 4.3
Subtotal 261.7
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Cuadro 2. Calculo del costo de los medicamentos de quimioterapia de nifios con peso de 30 kg y talla de 135 cm con leucemia linfoblastica

aguda, separado por etapas y grado de riesgo (continuacion)

Nifio de de 30 kg de peso y talla de 135 cm
(percentil 50) = 1.07 m*SC

Costo Costo Dosis por Dosis Dosis Dosis Costo total
unitario  pormg norma(mgo corregida totales corregida ($) por mg
($) oUl($) Ul/m?SC/dia) a1.07 por por dosis o Ul x total
m?SC/dia m?2SC/dia totales acumulado
Grupo Clave Medicamentos
Tx SSA
Etapa de mantenimiento riesgo estandar (40%)
17 1768 Vincristina 40.0 40.0 2 2.14 27 58 2,312.9
10 4241 Dexametasona 1.0 0.3 6 6.42 210 1,348 3371
17 1761 6-mercaptopurina 420.0 0.4 75 80.25 546 43,817 18,402.9
17 1760 Metotrexato 30.5 0.6 50 53.5 75 4,013 2,447.6
17 1760 Metotrexato (altas dosis) 30.5 0.6 2,000 2,140 6 12,840 7,832.4
17 2192 Acido folinico 81.5 1.6 15 16.05 40 642 1,046.5
17 4228 Daunorubicina 92.0 4.6 30 321 2 64 295.4
17 4229 L-asparaginasa 459.7 0.5 10,000 10,700 9 96,300  44,264.3
17 4230 Etoposido (vp-16) 3514 35 300 321 3 963 3,384.0
17 1775 Citarabina 128.6 0.3 300 321 3 963 247.6
6 1904 Trimetoprima/sulfametoxazol 18.0 0.004 150 160.5 360 57,780 257.9
Subtotal  80,828.6
Terapia profilactica a SNC (via intratecal). Se aplica un total de 12 dosis para el riesgo estandar
17 1760 Metotrexato 30.5 0.6 12 12.84 12 154 94.0
17 1775 Citarabina 128.6 0.3 30 32.1 12 385 99.1
10 4241 Dexametasona 1.0 0.3 1 1.07 12 13 3.2
Subtotal 196.3

SNC: sistema nervioso central ;
Costos en MXN

venta en las farmacias privadas eran, en todos los casos,
superiores a los del HIMFG vy, con respecto a los del
ISSSTE e IMSS, solo en algunos casos resultaron infe-
riores. Lo anterior no resulta sorprendente ya que, como
se demostrd en una investigacion previa,'® al comparar los
precios de los medicamentos por grupos terapeuticos entre
el IMSS y el HIMFG para el afio 2007, se encontr6 que el
precio promedio ponderado de adquisicion fue superior en
el IMSS, a pesar de que los volumenes de compra entre
una y otra institucion no tienen comparacion. Es cierto
que al contrastarlos por el precio de adquisicion de cada
tipo de medicamento, las diferencias fueron minimas.
Cabe destacar que, en ese mismo estudio, el costo total
de la adquisicion de los medicamentos oncologicos en
el HIMFG represento, para ese afio, el cuarto lugar en la
erogacion, precedido solamente por los grupos terapetti-

cos de enfermedades infecciosas y parasitarias, anestesia
y el de soluciones electroliticas y substitutos del plasma,
mientras que en el IMSS fue el tercer lugar."” Por lo an-
terior, se puede considerar que los costos con los que se
calcularon los medicamentos adquiridos en el 2010 en el
HIMFG son bastante confiables.

Como segundo punto a comentar respecto del proto-
colo de tratamiento de los agentes quimioterapicos que
se utilizan en el HIMFG para los nifios con LLA y con
LH debe mencionarse que el correspondiente a la LLA
tiene algunas diferencias con respecto al aprobado por
el Consejo Nacional para la Prevencion y el Tratamiento
del Cancer en la Infancia y Adolescencia (PTCSG).* En
el del HIMFG se estratifica solamente en dos grupos de
pacientes (alto riesgo y riesgo estandar), en vez de los
cuatro que se mencionan en el PTCSG (LLA de muy bajo
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Cuadro 4. Costo total por etapas de tratamiento y grupo de riesgo de la quimioterapia en nifios con leucemia linfoblastica aguda (calcula-
dos en dos grupos de peso y talla obtenidos del percentil 50 de las curvas de crecimiento de los Institutos Nacionales de Salud de EUA)

Nifio de 20 kg de peso
y talla de 115 cm
(percentil 50) = 0.8

Nifio de 30 kg de
peso y talla de 135
cm (percentil 50)

m? SC =1.07 m? SC
Etapa de induccion de la remision $9,907.30 $13,251.10
Etapa de consolidacion $1,158.80 $1,549.90
Etapa de mantenimiento riesgo alto o muy alto (60% de los casos) $68,916.10 $92,175.30
Terapia profilactica a SNC (via intratecal) $195.60 $261.70
Se aplica un total de 12 dosis para riesgo alto o muy alto
Subtotal $69,111.70 $92,437.00
(sumatoria de etapa de mantenimiento riesgo alto o muy alto, mas terapia profilactica)
Etapa de mantenimiento riesgo estandar (40% de los casos) $60,432.60 $80,828.60
Terapia profilactica a SNC (via intratecal) $146.70 $196.30
Se aplica un total de 12 dosis para el riesgo estandar
Subtotal $60,579.30 $81,024.90
(sumatoria de la etapa de mantenimiento de riesgo estandar, mas terapia profilactica)
Total de riesgo estandar $71,645.40 $95.825.90
(sumatoria de induccion a la remisién, consolidacion, mantenimiento y profilaxis a SNC)
Total de riesgo alto o muy alto $80,177.80 $107,238.00

(sumatoria de induccién a la remisién, consolidaciéon, mantenimiento y profilaxis a SNC)

SNC: sistema nervioso central. Costos en MNX

Cuadro 5. Costo total por etapas de tratamiento en nifios con linfoma de Hodgkin (dos grupos de peso y talla obtenidos del percentil 50

de las curvas de crecimiento de los Institutos Nacionales de Salud de EUA)

Nifio de 20 kg de
peso y talla de 115
cm (percentil 50) =

Nifio de 30 kg de
peso y talla de 135
cm (percentil 50) =

0.8 m’SC 1.07 m*SC
Estadios IAy IIA. Esquema de ABVD. Su administracién se inicia en las semanas 1,5y 10
de tratamiento (son tres ciclos) 3.190.88 3.088.60
Total de estadios IAy IIA $3,1%0. $3,988.
Estadios IB, IIB. Esquema de ABVD. Se inicia en las semanas 1y 15 (son dos ciclos)

$2,127.25 $2,845.20
Esquema de COPP. Se inicia en las semanas 5 y 20 de tratamiento (son dos ciclos)

$37,214.91 $49,774.94
Total de estadios IB, 11B
(incluye los costos de los esquemas ABVD y COPP) $39,342.16 $52,620.14
Estadios Il y IV. Esquema de ABVD. Semanas 1, 10, 20, 30 $4,235.95 $5,665.58
Esquema de COPP. Semanas 5y 25 $37.233.51 $49,799.81
Total de estadios lll y IV
(incluye los costos de los esquemas ABVD y COPP) $41,469.46 $55,465.39

ABVD:adriamicina (doxorrubicina), bleomicina, vinblastina, dacarbacina; COPP: ciclofosfamida, Oncovin (vincristina), prednisona, pro-

carbazina;
Costos en MXN
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riesgo, de riesgo habitual, de alto riesgo y de muy alto
riesgo). La razon de lo anterior se debe a que el beneficio
del tratamiento “intenso” (término utilizado por oncoélo-
gos en vez de “agresivo”) para los pacientes requiere de
contar con las técnicas completas de biologia molecular
para poder estadificar los cuatro grupos. Actualmente, no
es factible realizarlas en las unidades médicas acreditadas
por la Secretaria de Salud para atender a los nifios con
LLAy LH. Por ésta razdn, para diferenciar los dos grupos
de riesgo se utilizan los siguientes aspectos: determina-
cion de la traslocacion (9:22), también denominada como
cromosoma Philadelphia, la edad del nifio, la cuenta de
leucocitos al momento del diagnostico, la respuesta a la
ventana esteroidea, la respuesta de la médula o6sea a la
induccidn a la remision, la celularidad T o B y la infil-
tracidn a 6rganos santuario (sistema nervioso central y
testiculos).

Asegurar un buen diagndstico seria efectivo en cuanto
al costo ya que permitiria no solamente contar con un
diagndstico correcto sino tratar a los pacientes que asi lo
ameriten como de menor riesgo. De esta manera, el gasto
efectuado para el diagndstico preciso se amortizaria con
el menor gasto en el tratamiento.

Otra diferencia entre los protocolos del HIMFG y los
del PTCSG es que, en el HIMFG, en vez de prednisona
se utiliza dexametasona; se ha demostrado, en estudios
clinicos aleatorizados, que dicha sustitucion disminuye
significativamente el riesgo de recaidas del sistema ner-
vioso central (SNC). Esto porque, debido a que se logran
mayores concentraciones plasmaticas libres del farmaco,
se logra una mayor penetracion del medicamento al SNC
através de la barrera hematoencefalica.?!*? Otra diferencia
son las antraciclinas: en vez de utilizar doxorrubicina se
aplica la daunorrubina, en concordancia con el protocolo
del St. Jude Children’s Research Hospital en EUA. Alli
se han observado, a la fecha, las mas altas tasas de super-
vivencia.?

Respecto a la L-asparaginasa, su uso en la reinduccion
ha demostrado mejorar la supervivencia y los resultados en
la salud de los pacientes con LLA. Por ello se utiliza en el
HIMFG para la induccion a la remision y en las reinduc-
ciones, tres veces a la semana durante tres semanas.?* En
el PTCSG no se incluye la administracion profilactica de
trimetoprima/sulfametoxazol; sin embargo, esta demostra-
do que, a dosis de 150 mg/m?SC/3 veces por semana en
pacientes con LLA, disminuye la mortalidad y la morbili-

dad de neumonia por Prneumocystis.” La utilizacion de la
ranitidina en el protocolo del HIMFG, no administrada en
el PTCSG, evita o disminuye sustantivamente la gastritis
provocada por el uso cronico de esteroides.?*?” Finalmente,
laGltima diferencia es la 6-mercaptopurina (6-MP); en vez
de utilizarla a dosis de 50 mg/m*SC conforme al protocolo
del Consejo, en el HIMFG se indica a 75 mg/m*SC. Esto
también en concordancia con los protocolos del St Jude
Children's Research Hospital. Cabe destacar que las
diferencias del protocolo del HIMFG estan justificadas y
han contribuido a mejorar la sobrevida de los nifios con
LLA. Otra diferencia adicional es que en este solamente
se toma como peso promedio estandar en los nifios 30 kg
y se equipara a 1 m?SC para fines del calculo de los costos.

En cuanto a la precision de los céalculos de los medica-
mentos debe notarse que en el HIMFG se cuenta con los
servicios de un centro de mezclas para los medicamentos
oncolégicos. Esto significa que se envian las dosis exac-
tas para cada nifio de acuerdo con su peso, es decir, no
se incluye en los costos la merma que se produce cuando
no se cuenta con un centro de mezclas. Al disponer de un
centro de mezclas, se logra una reduccion del gasto ya
que se pueden alicuotar los medicamentos y se evita el
desperdicio de una gran cantidad de los farmacos en cada
ciclo de quimioterapia.

Aunque la ranitidina y la trimetoprima/sulfametoxazol
no son farmacos quimioterapicos, se consider6 necesario
incorporarlos en la cuantificacion de los costos ya que,
como se menciono, disminuyen las complicaciones. Una
minima imprecision en el calculo de los costos lo represen-
ta el ondansetron, que se indica antes de la administracion
de daunorrubicina y etoposido y durante la infusion de
altas dosis de metotrexate, cuyos requerimientos son
variables.

En cuanto al costo total estimado, es importante
destacar que la trimeprotima/sulfametoxazol, que no co-
rresponde al grupo de medicamentos oncoldgicos sino al
de enfermedades infecciosas y parasitarias, se incorpord en
los célculos dado el costo que representa en las diferentes
etapas del tratamiento de la LLA. Sin embargo, la reper-
cusion en el total es igual o menor al 0.3%, mientras que
su impacto en la prevencion de las infecciones recurrentes
por el Prneumocystis carinii es muy importante.

Los resultados de los costos totales en el presente
estudio, sin incluir las hospitalizaciones por eventos in-
tercurrentes de tipo infeccioso o metabolico, representan,
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en otros estudios,'® alrededor de 13% de los gastos totales
de los pacientes no hospitalizados con LLA. Sin embargo,
al compararlos con otros paises de grado de desarrollo
equivalente, la estimacion de los costos directos de la
quimioterapia resultan similares.'> Los resultados del
presente estudio en comparacion con los de paises nor-
dicos muestran costos menores, muy probablemente por
las diferencias en los protocolos utilizados y por el uso de
medicamentos de mayor costo, como los medicamentos
pegilados que ellos utilizan.!%!

Resulta importante realizar estudios farmacoecono-
micos para patologias oncoldgicas ya que, cada vez, se
incorporan nuevos medicamentos en los tratamientos, lo
que eleva los costos. Esto obliga a tener fundamentos muy
precisos antes de seleccionar un determinado protocolo y,
cuando sea el caso, debe proponerse una estrategia para
el acceso a este tipo de farmacos.

En la Republica Mexicana se han realizado algunos
esfuerzos para evaluar la economia de los familares de
pacientes con leucemia, calculando los gastos de bolsillo
de las familias y comparando los gastos del transplante
contra la quimioterapia en algunas enfermedades oncolo-
gicas.'*!® Los resultados no aplican directamente con la
estimacion de los costos realizados en el presente trabajo.

Para finalizar, debe destacarse que, en nuestro pais, la
informacion sobre los costos unitarios de los protocolos
de atencion en nifios con LLA o LH es minima; por esto,
la informacién aqui reportada puede ser util para otros
grupos interesados en este campo. Por otra parte, aunado
a los otros trabajos solicitados de cancer en nifios (LLA'y
LH), los datos de este estudio permiten que las autoridades
del Seguro Popular tomen las decisiones mas pertinentes.

Autor de correspondencia: Dr Luis Jasso Gutiérrez
Correo electronico: ljasso@himfg.edu.mx
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Estudio retrospectivo del efecto del furoato de mometasona al 0.1% en
el tratamiento no quirurgico de fimosis y adherencias prepuciales en

ninos mexicanos

A retrospective study of the effect of mometasone furoate 0.1% in the nonsurgical treatment of
phimosis and preputial adhesions in Mexican children

Teresita Parra-Tello," Maria Isabel Hernandez-Ramos,' Sonia Mayra Pérez-Tapia,? Alberto Yairh Limon-Flores?®

RESUMEN

Introduccion. El término fimosis abarca distintas condiciones que van desde la presencia de un anillo fibroso hasta un prepucio asintoma-
tico pero no retractil. Hasta hace algunos afios, la circuncision era la unica opcion disponible para el manejo de la fimosis. Sin embargo,
diversos estudios y ensayos clinicos han evaluado el uso de esteroides topicos para la liberacion del prepucio fimético. En el presente
trabajo se evaluo el efecto del furoato de mometasona al 0.1% como tratamiento en la liberacion de adherencias prepuciales y fimosis
en nifios mexicanos.

Métodos. Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo en el que se incluyeron a 129 pacientes de 1 a 8 afios de edad, a quienes se
les aplicé furoato de mometasona al 0.1% en el prepucio y el glande una vez al dia por 4 semanas y se les realizé una sinequiotomia al
término del tratamiento.

Resultados. Al realizar la sinequiotomia, se logroé la retraccién total del prepucio en 98% de los casos; de estos, 20% presenté recaida.
En términos generales, la eficacia a largo plazo fue de 81% (IC 95% 73-89).

Conclusiones. La aplicacion topica de furoato de mometasona al 0.1% fue eficaz para manejar la fimosis y liberar adherencias en el
prepucio de nifios mexicanos.

Palabras clave: fimosis, sinequias, furoato de mometasona, sinequiotomia, tratamiento no operatorio, circuncision.

ABSTRACT

Background. In this study we evaluated the effect of mometasone furoate (0.1%) as a nonsurgical treatment of phimosis in Mexican children.
Methods. We carried out a retrospective and descriptive study including 129 patients between 1 and 8 years old who were treated with
the topical administration of 0.1% mometasone furoate on the prepuce and glans once daily for 4 weeks followed by sinechiotomy at the
end of treatment.

Results. After sinequiotomy, the foreskin was able to be fully retracted over the glans in 98% of the patients; however, in 20% of patients
it returned to the original condition. Overall long-term efficacy was 81% (95% ClI: 73-89).

Conclusions. Topical administration of mometasone furoate (0.1%) was effective in the detachment of the foreskin of the prepuce from
the glans, making it an effective, nonsurgical treatment for phimosis.

Key words: phimosis, synechiae, mometasone furoate, sinechiotomy, nonsurgical treatment, circumcision.

' Médico Pediatra, Consultorio Pediatrico Privado, San Juan del A
Rio, Querétaro, México; INTRODUCCION

2 Representante de la Red Tematica de Desarrollo de Farmacos
y Métodos de Diagnéstico del Consejo Nacional de Ciencia y : . . ,
Tecnologia (CONACYyT); Profesor Titular, Escuela Nacional de La pre.sen(:@ de un prep1~1c10 con adherén.cms s comun
Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional; en la infancia, pero al dificultarse la higiene adecuada

3 Jefe de la Unidad de Desarrollo e Investigacién en Bioprocesos se favorecen infecciones o lesiones (por parte de los
(UDIBI), Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto (por p

Politécnico Nacional, padres) al tratar de bajar bruscamente el prepucio; esto
Mexico D.F., México puede ocasionar sangrados, fisuras radiales o adherencias
Fecha de recepcion: 14-10-11 posteriores que, a largo plazo, condicionan mayor fimo-
Fecha de aceptacién: 20-01-12 sis del prepucio.'? También ocurre que, por cuestiones
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culturales, los padres solicitan la circuncision para el
neonato o el nifio.’

La mayoria de los recién nacidos presentan fimosis
fisioldgica o la imposibilidad de retraer completamente el
prepucio. Durante los primeros 3 o 4 afios de vida diversos
factores, como el crecimiento del cuerpo del pene, la acu-
mulacion de bridas epiteliales, las erecciones intermitentes
del pene o la masturbacién en la edad puberal, propician
eventualmente la separacion del prepucio y el glande.?
D. Gairdner informé que cerca de 90% de los prepucios
son retractiles a los 3 afios de edad,* lo que sugiere que el
conocimiento de la historia natural del prepucio eliminara
el innecesario trauma manual o quirtrgico del pene.

El término fimosis abarca distintas condiciones que van
desde la presencia de un anillo fibroso hasta un prepucio
asintomatico, pero no retractil. En este ultimo caso se
encuentran diferentes condiciones no obstructivas, como
adherencias, sinequias o un prepucio estrecho.> La ver-
dadera ocurrencia de la fimosis varia segun los criterios de
diagnéstico. La fimosis fisioldgica o adherencias afectan a
96% de los recién nacidos y su incidencia disminuye con
la edad. A los 3 afos de edad 10% de los nifios presentan
fimosis y a los 4 afos esta incidencia se reduce a 1%.'37°

El lento periodo de la separacion del prepucio co-
rresponde con la edad de la incotinencia y sugiere que
el prepucio tiene una funcidén protectora; ademas, en la
edad adulta da sensibilidad y movilidad al pene durante
el coito y se le considera una estructura androgeno de-
pendiente.? Hasta hace algunos afos, la circuncision era
la unica opcidn disponible para el manejo de la fimosis.’
Con la introduccién de los esteroides topicos para el
tratamiento de la misma, el manejo quirargico ha sido
un tema de debate. Aunque es eficaz, la circuncision no
esta exenta de riesgos como: sangrados, infecciones y la
no suficiente remocion del prepucio, ademas de dolor,
hematomas, meatitis y complicaciones mas graves por el
uso de la anestesia. Estas complicaciones son raras, pero
hay buenas razones para tratar de preservar el prepucio y,
en los ultimos afios, el uso de esteroides tdpicos ha sido
una alternativa segura, eficaz y econémica.®

Diversos estudios y ensayos clinicos han evaluado el uso de
esteroides topicos para la liberacion del prepucio fimotico. %12
Los esteroides tienen efectos antiinflamatorios e inmuno-
supresores por la produccion de lipocortinas que inhiben la
fosfolipasa A2. Al inhibirse el proceso inflamatorio mediado
por el acido araquidénico, se inhibe la proliferacion capilar

y de fibroblastos y, de esta forma, disminuye el proceso de
cicatrizacion. Producen, ademas, un efecto de adelgazamiento
de la piel ya que disminuyen la produccion de glicosaminogli-
canos, fibras de colageno y elastina.'? Aunque se han descrito
los efectos colaterales del uso de esteroides, las dosis utilizadas
en el tratamiento topico de la fimosis no los provocan, pues
se aplican en menos del 0.1% de la superficie corporal total."

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo en el
que se captaron 129 pacientes mediante un muestreo por
conveniencia, de junio de 2005 hasta noviembre de 2010.
El estudio se realiz6 en San Juan del Rio, Querétaro, en un
consultorio pediatrico privado al que acuden pacientes me-
nores de 16 afios y de distintos medios socioecondmicos.
Se incluyeron en el estudio pacientes de entre 1 y 8 afios
de edad. Se registr6 cual fue motivo principal de consulta:
la preocupacion de los padres acerca del aspecto del pre-
pucio, su referencia para cirugia o si se detectod fimosis a
la exploracion fisica en la consulta.

En este trabajo, la determinacion del grado de retrac-
tilidad del prepucio estd basada en la clasificacion de
Kayaba (Cuadro 1)." Se interrogé a los padres acerca de
las patologias previas, cirugias, infecciones de vias urina-
rias o episodios de balanopostitis, asi como su tratamiento.
A continuacion, si la edad y las condiciones del paciente
eran adecuadas, se indic6 la aplicacion de furoato de mo-
metasona al 0.1% en la punta del glande y en el prepucio
una vez al dia durante cuatro semanas. No se indicaron
ejercicios de retraccion y se pidid a los padres que no
forzaran el prepucio y que mantuvieran buena higiene.
En aquellos pacientes en los que no se logré mejorar la
retraccion del prepucio a las 4 semanas, se indico la apli-
cacion del furoato de mometasona por 4 semanas mas.
Dependiendo de las condiciones del prepucio, se realizo
la sinequiotomia a las 4 semanas de tratamiento topico (o
a las 8 semanas, segin el caso).

La sinequiotomia consisti6 en limpiar con una solucion
de cloruro de benzalconio (benzal) y deslizar las fibras del
prepucio ya adelgazado, firme, rapida y sutilmente, hasta
alcanzar el borde balanoprepucial, regresando el prepucio
a su lugar para evitar parafimosis. Cuando se not6 que la
retraccion era forzada, se suspendio el procedimiento y se
indicaron 4 semanas adicionales de furoato de mometasona
y posterior revaloracion. Se registro la presencia de dolor,
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Cuadro 1. Clasificacién de la retractilidad del prepucio

Representacion  Clasificacion de Kayaba™
grafica

1. No retraccién o retraccién leve sin que se
vea el glande

11. Exposicion del meato uretral con retraccion
ligeramente mayor del prepucio

IIl. Exposicion de la mitad del glande

IV. Exposicién incompleta del glande
debido a adherencias al saco coronal

V. Exposicion facil de todo el glande incluyendo
el surco balanoprepucial, sin adherencias

sangrado u otras molestias durante el procedimiento, asi
como el grado de retraccion del prepucio que se lograra.
Después del procedimiento, se indic6 la aplicacion de un
ungiiento con antibidtico durante 10 dias (mupirocina o
acido fusidico), de un antiinflamatorio por razones nece-
sarias (ibuprofeno o diclofenaco) y medidas de higiene.
Se solicito especificamente a los padres que llamaran para
reportar dolor, sangrado o parafimosis y se les pidi6 acudir
a visitas de seguimiento a los 10 dias y después de 1,3,6,12
meses o mas (cuando fuera posible), para valorar dolor,
sangrado, retraccion completa o parcial del prepucio.

Fueron eliminados del estudio aquellos pacientes en los
que se indic6 el tratamiento con furoato de mometasona
pero que no acudieron a la sinequiotomia, aquellos que
no regresaron a las consultas de seguimiento después del
procedimiento o en los que la aplicacion del tratamiento
fue irregular. Fueron excluidos los nifios menores de 12
meses de edad.

Se consideré éxito terapéutico cuando la retractilidad
del prepucio fue completa y se podia observar el surco
balanoprepucial. Se consider6 recaida si, en las visitas de

seguimiento, se encontrd que la retraccion del prepucio
fuera parcial. En el analisis de los datos se describen el
porcentaje y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de
los pacientes que siguieron el tratamiento, que acudieron
al seguimiento, asi como el porcentaje de éxito del pro-
cedimiento. Las proporciones se compararon utilizando
el analisis de y? y los promedios se compararon con t de
Student. Un valor de p <0.05 fue considerado significa-
tivo. Se utilizé el programa estadistico SAS v.9.0 (Cary
NC, USA).

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 129 pacientes. De estos, se inclu-
yeron 94 con edad promedio de 2.2 afios (DS = 1.5 afios,
mediana = 2 aflos y rango = 1 a 8 afios). Se excluyeron
los menores de 12 meses por considerar como normal la
fimosis fisiologica y controvertida la manipulacion del
prepucio a esta edad. Fueron eliminados 35 pacientes
porque 13 no acudieron al procedimiento, 21 a quienes se
les realiz6 el procedimiento no acudieron al seguimiento,
y uno mas porque el lapso de tiempo entre la aplicacion
del furoato de mometasona y el procedimiento fue dema-
siado prolongado.

En el grupo de pacientes incluidos se encontrd que
el motivo de la consulta en 41.5% de los casos fue la
preocupacion de los padres, mientras que en 50% fue
el hallazgo en la exploracion fisica durante la consulta
rutinaria y solamente en 8.5% de los casos porque acu-
dieron referidos para cirugia. Las patologias agregadas
mas frecuentes (presentes o como antecedente) fueron las
siguientes: infecciones en vias urinarias (28.7%), balano-
postitis o balanitis (11.7%), dermatitis genital (8.5%) y
otras, como enuresis y polaquiuria no infecciosa (2.1%);
algunos pacientes presentaron mas de una patologia. No
hubo asociacion significativa entre la historia clinica, la
presencia de balanopostitis o cualquier patologia previa
con la recaida.

De los pacientes, 53% present6 retractilidad grado I
y 35% presentd grado II, mientras que los grados III y
IV fueron menos frecuentes. Estos datos se presentan en
el Cuadro 2, donde se muestra el grado de fimosis y su
frecuencia por grupo etario.

En la mayoria de los pacientes (85.1%) el periodo de
aplicacion del furoato de mometasona fue de 4 semanas,
como se habia recomendado inicialmente. Sin embargo,
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Cuadro 2. Frecuencia de los diferentes grados de fimosis por grupo etario

Grado de fimosis 12 a 23 meses 24 a 35 meses 36 a 47 meses 48 a 59 meses 2 60 meses Total
(Kayaba) (n=45) (n=17) (n=14) (n=10) (n=8) (n=94)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Grado | 23 (51.1) 9 (52.9) 9 (64.3) 5 (50) 6 (75) 52 (55.3)
Grado Il 18 (40.0) 5(29.4) 4 (28.6) 4 (40) 2 (25) 33(35.1)
Grado lll 3(6.7) 3(17.7) 1(7.1) 1(10) 0 8 (8.5)
Grado IV 1(2.2) 0 0 0 0 1(1.0)

en 14.9% de los pacientes el medicamento se aplico por 5
semanas o mas porque los pacientes que no acudieron a la
fecha de la cita lo continuaron voluntariamente o porque
el prepucio se encontraba atun fimético.

Se realizaron en total 92 (98%) procedimientos ya
que dos de los pacientes, al término del tratamiento, no
requirieron sinequiotomia por tener retraccion completa
del prepucio (2%). En cuatro pacientes se presentd un san-
grado minimo menor a 10 gotas (4.3%) y solo en dos casos
los padres refirieron dolor del nifio durante las 24 horas
posteriores al procedimiento (2%). El porcentaje global de
éxito al término del tratamiento fue de 98%. El dia de la
sinequiotomia se logro la retraccion total en 92 casos (98%)
y la retraccion parcial en 2 (2%), considerando el surco
balanoprepucial como referencia para la retraccion total.

El tiempo promedio de seguimiento fue de 18.4 meses
con un rango de 1 a 72 meses (DS = 15.3, mediana = 13).
La eficacia general del procedimiento fue de 81%, ya que
76 de 94 pacientes permanecieron sin recaida durante el
seguimiento (IC 95% 73-89). Del total de los pacientes
(94), 18 presentaron recaida o retraccion parcial del pre-
pucio durante el seguimiento (19.1%, IC 95% 11.1-27.3).
Las recaidas ocurrieron en 10 pacientes (55.6%) durante
los primeros 5 meses de seguimiento, en 2 casos (11.1%)
desde los 6 a los 11 meses de seguimiento, en 5 pacientes
(27.8%) de los 12 a los 23 meses de seguimiento y en un
caso (5.6%) de 24 meses 0 mas de seguimiento. De estos
18 pacientes, a uno se le recomend6 solamente higiene y
retiro de esmegma (5.6%), a seis se les aplicd mas furoato
de mometasona pero no requirieron otra sinequiotomia
(33.3%), a seis mas se les realiz6 una segunda sinequioto-
mia previa aplicacion del furoato de mometasona (33.3%)
(uno de ellos requirio, incluso, un tercer procedimiento),
mientras que 4 pacientes (22.2%), aunque se les indico
mas mometasona, no regresaron a la revision ni asistieron

al seguimiento y solamente uno (5.6%) fue circuncidado
por presentar un absceso en el prepucio. Dos pacientes
fueron referidos al cirujano porque presentaban doble
uretra ¢ hipospadias.

En el Cuadro 3 se muestra la frecuencia de recaidas y
la eficacia del tratamiento segun el grado de fimosis. La
mayoria de las recaidas (78%) ocurrieron en pacientes con
grado I de fimosis, en comparacion con los otros grados
(22%) (=449, p=0.034); es decir, 14 pacientes con
grado I de fimosis (26.9%) tuvieron recaida, mientras que
solo 9.5% de los nifios con los demds grados de fimosis
recayeron.

DISCUSION

La separacion incompleta del prepucio y el glande es nor-
mal y comn en el recién nacido. La separacion espontanea
ocurre hasta la adolescencia y es total en la mayoria de los
jovenes. Por esto, la circuncision y la dilatacion forzada
del prepucio tienen muy poca indicacion en la infancia.

Cuadro 3. Eficacia del tratamiento con esteroides topicos segin
el grado de la fimosis

Grado de fimosis Retracciéon Retracciéon Total Eficacia por
(Kayaba) total (n)  parcial (n) (n) grado

% (IC 95%)
Grado | 38 14 52 73 (61-86)
Grado Il 29 33 88(76-100)
Grado lll 8 8 100
Grado IV 1 0 1 100
Total 76 18 94 81 (73-89)

Colapsando grados lll y IV para la prueba x? ,, = 5.14, p= 0.0234
IC 95%: intervalo de confianza de 95%
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Como se reporta en la literatura, el uso de esteroides
topicos y, en este caso, el furoato de mometasona al 0.1%
resuelve la fimosis y las adherencias en los nifios, sin
presentar efectos adversos (Cuadro 4). En este estudio, la
eficacia del tratamiento fue de 97% al terminar el trata-
miento y de 81% durante el seguimiento.

Como era de esperarse, el grado I de Kayaba, donde
el prepucio es mas fimotico, fue mas frecuente en nifios
pequeiios. En pocos estudios se han incluido nifios meno-
res de dos o tres afios.!*!* Aunque parece controversial la
inclusion de nifos de 1 a 2 afios en este estudio, se consi-
der6 importante liberar sinequias en estos pacientes, pues
es dificil predecir la evoluciéon de la fimosis. Ademas de
facilitar la higiene, se disminuye la angustia de los padres
y se evita, como en otros casos, la circuncision.

Al comparar con otros estudios, encontramos tasas de
éxito del tratamiento topico de la fimosis desde 65.8 hasta
95% de los casos.”®!%15:16 Por otro lado, segtin el grado de
fimosis encontramos en otros estudios que, para el grupo
con el prepucio mas cerrado que corresponde al grado I de
Kayaba, el porcentaje de éxito con tratamiento topico es
de 58 a 60%, comparado con 73% en nuestros pacientes.
Con respecto al grado 11, 1a eficacia del tratamiento en otros
estudios se reporta en 81%, muy similar al que reportamos
en este estudio para dicho grado de retractilidad.®'

Cuadro 4. Comparacion de resultados entre varios estudios

Como la muestra se eligié por conveniencia, los resulta-
dos de nuestro trabajo no son generalizables. Sin embargo,
aunque la evidencia podria considerarse débil, creemos que
es evidencia preliminar util sobre lo que ocurre al aplicar
el furoato de mometasona y realizar la sinequiotomia, de
acuerdo con las condiciones de los pacientes que acuden
a consulta. Otros factores que pueden mejorar en estudios
posteriores son el control mas estricto de los periodos de
seguimiento y el tiempo de aplicacion del medicamento; en
nuestro caso fueron irregulares por el tipo de consulta. De
cualquier forma, consideramos que aun asi es importante
analizar la experiencia y reportarla.

Después de la sinequiotomia o de la liberacion del
prepucio, la higiene y la retraccion del prepucio apropia-
das juegan un papel importante para evitar recaidas.! Se
propone que todos los pediatras realicen una revision mi-
nuciosa de la condicion del prepucio, clasifiquen el grado
de fimosis, sugieran medidas de higiene y ofrezcan otras
opciones terapéuticas antes de optar por la circuncision.

El tratamiento topico evita las desventajas, como
traumatismos y complicaciones potenciales de la cirugia,
incluyendo los riesgos relacionados con la anestesia. Eluso
de esteroides topicos como tratamiento primario parece estar
justificado en los nifios con fimosis. Ademas, como lo men-
cionan otros autores, este tratamiento reduce los costos.!’

Autor Pais Esteroide  Numero de Edad promedio Clasificacion Grado de Porcentaje Porcentaje Tiempo de
(afio) utilizadoy  pacientes (en afos) fimosis de éxito  de recaida seguimiento
periodo de
aplicacion
Marques et al.® Brasil Betametasona 70 7.7 Kayaba GA-I 94.2% 4 meses
(2005) 0.05% x 2 y —
1 a4 meses GB-II
Golubovic et al." Yugoslavia Betametasona 20 41 — — 95% — 1 mes
(1996) 0.05% x 2
4 semanas
Ashfield et al.™® Canada Betametasona 194 5 — — 87% 13% 3 meses
(2003) 0.1% x 2
6 semanas
Pileggi F. y Brasil Mometasona 56 4.6 Kikiros —_ 88% — 2 meses
Vicente Y. 0.1% x 2
(2007) 8 semanas
Esposito et al.™ Italia Mometasona 120 4.7 Kikiros Gl 81% 34.2% m=20 meses
(2008) 0.1% x 1 GIV 60-6% (6-30 meses)
4 semanas GV 58%
Orsola et al."® Espafia Betametasona 137 54 — — 90% 10% 6 meses
(2000) 0.05% x 2
4 semanas
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Al igual que otros esteroides topicos, el furoato de
mometasona al 0.1% es una opcion para el manejo de la
fimosis y la liberacion de adherencias en los pacientes
pediatricos. Se trata de un procedimiento conservador,
econdmico, no riesgoso y sencillo de realizar El éxito
dependera del grado de fimosis, de la adhesion al tra-
tamiento y de las medidas de higiene para evitar que el
anillo fimédtico reincida. Si el paciente recae se propone
un segundo ciclo de tratamiento topico antes de considerar
la circuncision.

Autor de correspondencia: Dra. Teresita Parra Tello
Correo electronico: dra.tparratello@gmail.com
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Peso al nacer de los niilos y ninas derechohabientes del Instituto Mexicano
del Seguro Social

Birth weight of male and female infants born in hospitals affiliated with the Instituto
Mexicano del Seguro Social

Samuel Flores Huerta, Homero Martinez Salgado?

RESUMEN

Introduccion. El peso al nacer es un indicador fundamental para evaluar la salud de los nifios. Sin embargo, para decir si el peso alcan-
zado es o no apropiado, debe compararse con patrones de referencia de acuerdo con la edad gestacional y sexo. El objetivo de este
trabajo fue conocer el peso al nacer en funcién de la edad gestacional de nifios y nifias que nacieron en hospitales del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

Métodos. De junio de 2000 a marzo de 2002, en 33 hospitales del Instituto Mexicano del Seguro Social de las regiones norte, centro, sur
y Ciudad de México, se pesaron 24,627 recién nacidos (12,701 nifios y 11,926 nifias) con una bascula electrénica; todos de gestacion
Unica, integros y sin complicaciones. Con SPSS para Windows 11.5 se analiz6 el peso de los nifios y nifias de las semanas 28 a 42,
obteniéndose el peso de los siguientes percentiles: 10, 25, 50, 75 y 90, asi como el promedio y la desviacién estandar. Estos mismos
valores se obtuvieron para cada region solamente para las semanas 35 a 42.

Resultados. El peso de los recién nacidos se presenta por sexo, por semanas de gestacion y por percentiles, ademas del peso promedio
y desviacion estandar. Los nifios tienen un mayor peso que las nifias; asimismo, pesan mas los recién nacidos de la regién norte. En
relacion con reportes previos se observo que, después de la semana 37, el peso al nacer de los nifios en el percentil 50 ha aumentado
alrededor de 100 g por semana, en tanto que en el percentil 10 ha aumentado en promedio 139 g por semana.

Conclusiones. Se presentan los datos del peso de recién nacidos, obtenidos de una muestra poblacional, que se proponen como un
referente para evaluar el peso al nacer de nifios mexicanos.

Palabras clave: peso al nacer, percentiles de peso al nacer, edad gestacional.

ABSTRACT

Background. Birth weight is a fundamental indicator for evaluating the health of children. In order to determine whether or not an infant’s
birth weight is appropriate, we compared the reference standards in accordance with gestational age and gender in newborns from hospitals
affiliated with the Mexican Social Security Institute, using a population-based design.

Methods. From June 2000 to March 2002, from 33 hospitals affiliated with the Mexican Social Security Institute, the weight of 24,627
newborns (12,701 males and 11,926 females) was evaluated with an electronic scale. Infants were from the following regions of Mexico:
northern, central, Mexico City and southern. Using SPSS v.11.5 for Windows, the weight of the total sample was analyzed from weeks 28
to 42 to build the following percentiles: 10™, 25", 50", 75" and 90", as well as the average and standard deviation. The same values were
obtained for each of the above-mentioned regions but only for those infants with 35-42 weeks of gestational age.

Results. Male newborns are heavier than females. The weight of newborns from northern Mexico is higher than the birth weight of newborns
from other regions of Mexico. Newborns from southern Mexico have the lowest birth weight. Comparing these values with other Mexican
studies, it is considered that the birth weight of newborns increased per week ~100 g after 37 weeks of gestation for the 50" percentile
and ~139 g per week for the 10" percentile.

Conclusions. Growth data of infants from a sample population is proposed as a benchmark to evaluate the birth weight of Mexican newborns.
Key words: birth weight, percentiles, gestational age.

' Departamento de Investigacién en Salud Comunitaria; INTRODUCCION
2 Direccion de Investigacion;
Hospital Infantil de México Federico Gémez,

México D.F., México El peso al nacer es un indicador fundamental para evaluar
Fecha de recepcion: 14-10-11 la salud de los nifios. Es el reflejo de la nutricidon que tuvie-
Fecha de aceptacion: 27-01-12 ron in utero, predice la supervivencia inmediata y, siendo
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el primer dato, es indispensable para evaluar el crecimiento
subsiguiente. No obstante, sobre este indicador influyen
diversos factores maternos y fetales que lo afectan, como el
estado nutricional de la madre antes y durante el embarazo,
su estatura, su paridad, asi como el tamafio y funcionalidad
de la unidad feto-placentaria. Sobre el peso al nacer tam-
bién influyen la edad de gestacion, el sexo, la integridad
del homigénito, la condicion nutricia intrauterina del feto
y si el producto fue de gestacion tinica o multiple. 2

Sin embargo, para decir si el peso alcanzado por el
recién nacido es o no apropiado, se debe comparar con
patrones de referencia de acuerdo con la edad gestacional
y el sexo, estableciendo puntos de corte que indiquen nor-
malidad o alteracion de su crecimiento. El primer referente
para comparar el peso de los recién nacidos lo elaboraron
Lubchenco y colaboradores en 1963.3 Estos investigadores
recolectaron informacion de 5,635 niflos caucasicos de la
ciudad de Denver, Colorado, en EUA, durante un periodo
de 13 afios. Posteriormente, en 1966, reportaron otros
referentes para talla y perimetro cefalico.* En México, en
1970, se publicaron dos trabajos sobre el crecimiento de
los recién nacidos: uno de Jurado-Garcia y colaboradores®
y otro de Arcovedo y colaboradores.® Jurado-Garcia y
colaboradores recolectaron datos del peso, la longitud y el
perimetro cefalico de 16,807 recién nacidos. Arcovedo y
colaboradores recolectaron datos del peso de 3,456 nifios
y también midieron, en uno de cada seis, la longitud, el
perimetro cefalico y el perimetro toracico. Los datos de
estos trabajos todavia se utilizan en México como referen-
tes para este grupo de edad. Sin embargo, con relacion a
estos reportes, es necesario considerar lo siguiente:

1) Los datos del peso de los recién nacidos de estos es-
tudios provienen de hijos de madres derechohabien-
tes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
atendidas en hospitales de la Ciudad de México; sin
embargo, la muestra no se obtuvo con un disefio po-
blacional.

2) Jurado y colaboradores tomaron el valor del peso de
nacimiento de fuentes secundarias, es decir, no co-
lectaron el dato del peso con el propoésito de conocer
el crecimiento de los nifios; por lo tanto, no hubo
control sobre los procedimientos de pesaje.

3) Las curvas de crecimiento reportadas por Jurado y
colaboradores muestran un crecimiento acelerado en
el segundo trimestre de la gestacion y un crecimiento

lento en las Gltimas cuatro semanas. Puesto que estas
curvan datan de hace mas de cuatro décadas, posible-
mente ha cambiado la tendencia del comportamiento
del peso de los recién nacidos.

Posteriormente, en México se publicaron varios re-
portes sobre el peso de los recién nacidos. Destacan
los datos de Coria y colaboradores,” Giiemez-San-
doval y colaboradores,® Jiménez-Balderas y colabo-
radores’ y Lara-Diaz y colaboradores.!® En Latino-
américa destacan los elaborados en Chile por Juez
y colaboradores''? y en Brasil por Pedreira y cola-
boradores.* En Norteamérica, ademds de Lubchenco
y colaboradores,>* Overperck y colaboradores!* y
Olsen y colaboradores'® han realizados estudios so-
bre el peso al nacer. Recientemente Mikolajczyk y
colaboradores!® han propuesto un referente global
para el peso del feto y del recién nacido, obtenien-
do los valores mediante procedimientos estadisticos
validados contra un estudio realizado por la OMS
2004-08."

Los parametros que se toman para evaluar el crecimien-
to de los recién nacidos son: peso, longitud y perimetro
cefalico; a partir de estos se obtienen otros, como el
indice ponderal. La longitud tiene como inconveniente
la dificultad para tomarla con precision, porque el tono
muscular del recién nacido estd muy aumentado y, en el
momento de la medicion, persiste la posicion fetal, lo que
da como resultado una baja reproducibilidad.? El perimetro
cefalico tiene como limitacién que puede modificarse por
razones del moldeamiento de los huesos parietales durante
el trabajo de parto o por edema, como ocurre en el caput
succedaneum.'® En cambio, el peso al nacer referido a la
edad gestacional es un parametro que puede medirse con
rapidez y gran precision utilizando basculas electronicas.?

A semejantes edades de gestacion hay diferencias de
los pesos de recién nacidos de paises pobres o desarrolla-
dos. Aun, en un mismo pais, existen diferencias entre las
poblaciones con diferente grado de bienestar: los nifios
que nacen en las areas con mejores condiciones socio-
econdmicas pesan mas que los niflos que nacen en areas
pobres. En este contexto, el presente trabajo tuvo como
objetivo evaluar el peso de los recién nacidos que nacieron
en hospitales del IMSS, institucion donde la madre tiene
garantia de atencion médica durante su embarazo, parto y
puerperio, ya sea en forma obligatoria o solidaria.
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METODOS

El presente reporte corresponde a un estudio transversal y
descriptivo en el que se calculo, utilizando la prevalencia
esperada de peso bajo al nacer (que se estimé en 8% con
un error permitido de 10%), el nimero de recién nacidos
que integraron la muestra. Incluyendo como marco de
muestra a todos los hospitales del IMSS que atienden na-
cimientos, se realizé un muestreo de dos etapas en el que
participaron hospitales del IMSS de las regiones: norte,
centro, sur y la Ciudad de México con su area conurbada
(AC). Al interior de cada una, se seleccionaron hospitales
segun el numero de nacimientos que atendian por afio:
< 2,000, de 2,000 a 10,000 y > 10,000. Los hospitales
participantes fueron 22 del Régimen Obligatorio (RO)
y 12 del Programa IMSS Solidaridad (IS), actualmente
Oportunidades. La metodologia general del estudio, el
nombre de los hospitales, asi como el nimero de nifios
con los que contribuy6 cada hospital han sido descritos
en otra publicacion.'® Los recién nacidos que integraron
esta muestra nacieron en los hospitales del RO durante
el periodo de junio de 2000 a febrero de 2001 y en los
hospitales de IS entre julio de 2001 y marzo de 2002. De
estos nacimientos, se seleccionaron los nifios y las nifias
que nacieron vivos, que fueron productos de gestacion
Unica, integros y sin patologias graves. No participaron
en este analisis los niflos de gestacion multiple, los que
nacieron con malformaciones ni los que nacieron muer-
tos. Tampoco participaron recién nacidos sin edad de
gestacidn precisa o quienes presentaron alguna patologia
grave al nacimiento.

El peso se determin6 dentro de la primera hora des-
pués del nacimiento con una bascula electrénica marca
Health-o-Meter® (Boca Raton, FL), con precision de 10
g y facilidades de tara (para descontar el peso del campo
de tela que se uso para pesar al nifo).

La edad de gestacion se obtuvo en semanas (SDQ),
desde la fecha de la ultima menstruacion hasta la fecha
de nacimiento.”®*?' Para cada hospital, se capacito a una
enfermera en el conocimiento de los instrumentos, los
procedimientos técnicos de pesaje, la medicion de talla
y perimetro cefalico y el registro de los datos en los
formatos. La capacitacion y estandarizacion del personal
participante se realizé en curso disefiado ex profeso. Una
vez que inicio el pesaje de los nifios, un coordinador ope-
rativo asesord periodicamente las mediciones, asi como

el registro de los datos. Utilizando el paquete estadistico
SPSS para Windows 11.5 (2002), se analizaron el peso de
los nifos seglin su sexo y la edad gestacional alcanzada
al momento de nacimiento. Se obtuvieron el promedio y
la desviacion estandar de los pesos al nacer, asi como los
percentiles 10, 25, 50, 75 y 90. En los graficos, las lineas
se muestran suavizadas. Se realiz6 el mismo procedimiento
con los datos de las regiones norte, centro, sur y la Ciudad
de México con su AC. Para conocer si el peso al nacer
entre las regiones era diferente, se utilizo el analisis de
varianza de una via. Finalmente, se compararon los pesos
de los recién nacidos con los reportados en otros estudios
realizados tanto en México como en otros paises.

RESULTADOS

El peso de los recién nacidos

Al término del estudio se integré una muestra de 24,627
recién nacidos. Cada region contribuy6 con los siguientes
porcentajes: 25.8% la region norte, 25.5% la centro, 18.4%
la sur y 30.3% la Ciudad de México y AC. De este total,
fueron 12,701 nifios (51.6%) y 11,926 nifias (48.4%). En
todas las regiones predomino el sexo masculino. Los nifios
pretérmino (< 37 semanas) fueron 5.3 % y los de término
94.7% (Cuadro 1). Las edades analizadas comprendieron
de la 28 a la 42 SDG. Los nifios con edad gestacional <
28 0> 43 SDG no se incluyeron porque su escasez limito
su analisis por sexo, edad gestacional y percentiles. De la
semana 28 a la 35, la contribucion por semanas no alcanzo
el 1%; no obstante, a partir de la semana 36 el porcentaje
aumenté a 2.5% y a la semana 40 alcanz6 34.3%. Debido
a que, a partir de la semana 34 de edad gestacional, la
mediana del peso al nacer fue practicamente igual entre
los nifios de los regimenes RO e IS (Figura 1), el analisis
del crecimiento se hizo con el total de los nifios de ambos
regimenes.

El cuadro 2 muestra el peso al nacer de los nifios y de
las nifias (promedio y desviacion estandar) de cada semana,
desde la 28 hasta la 42, sefialando los percentiles 10, 25, 50,
75 y 90. Puede observarse que el promedio y la mediana
son muy similares y que el peso de los nifios es mayor que
el de las nifias, particularmente a partir de las 34 SDG.

Peso al nacer segun las regiones
La desagregacion del peso al nacer por regiones solamente
permitio, segiin cada sexo, el analisis de las semanas 35 a 42.

32

Bol Med Hosp Infant Mex



Peso al nacer de los nifios y nifias derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social

Cuadro 1. Poblacién de nifios recién nacidos segun su edad
gestacional y sexo

Edad gestacional Nifios %  Nifias % Total %

(semanas) (n) (n)
28 19 0.1 25 0.2 44 0.1
29 16 0.1 17 0.1 33 0.1
30 34 0.3 20 0.2 54 0.3
31 35 0.3 42 0.4 77 0.3
32 57 04 45 04 102 04
33 40 0.3 46 0.4 86 0.3
34 63 0.3 52 04 115 0.3
35 112 09 96 0.8 208 0.9
36 323 25 280 23 603 25
37 761 6.0 646 54 1407 6.0
38 2256 17.8 2034 171 4290 17.8
39 3343 26.3 3096 26.0 6439 26.3
40 4359 343 4147 348 8506 34.3
41 923 7.3 997 84 1920 7.3
42 360 28 383 32 743 2.8

Total 12701 100 11926 100 24627 100
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Figura 1. Medianas del peso al nacer de los nifios y las nifias que
nacieron en el IMSS (régimen obligatorio) e IMSS Solidaridad.

Se muestran cuatro grupos de valores que corresponden
a las regiones norte, centro, sur y la Ciudad de México y
su AC para nifios (Cuadro 3) y nifias (Cuadro 4). Dentro
de cada grupo se anota la edad gestacional y el nimero
de nifios que se incluyeron por SDG. A continuacion se
muestra el peso al nacer de los percentiles 10, 25, 50,75y
90. En las ultimas columnas se muestra el peso promedio
con su desviacion estandar. Se observa que, durante estas
semanas, el peso (mediana y promedio) de los nifios y las
nifias de la region norte es mayor que el peso de los recién
nacidos de las otras regiones, mientras que el peso (media-
nay promedio) de los nifios y las nifias de la region sur fue
el de menor valor. El peso promedio de los recién nacidos
de cada una de las regiones se muestra en la figura 2.

Comparacion de los resultados con otros estudios
Para conocer la dimension del peso de los recién nacidos
del presente estudio con relacion al que han reportado otros
estudios se muestran las diferencias de las SDG 28 a la
41 (Cuadro 5). En el panel superior se compara el peso al
nacer del percentil 50 y en el inferior el del percentil 10.
Los numeros negativos indican que el peso de los recién
nacidos del presente estudio es menor al peso de los otros
estudios.

El percentil 50

Con relacion a los datos de Jurado-Garcia y colaboradores®
entre las SDG 28 y 1a 37, el peso al nacer de este estudio es
menor; se observan diferencias hasta de 600 g en las SDG
34 y 35. Sin embargo, el peso de los nifios de este estudio
es mayor por alrededor de 100 g en cada una de las SDG de
la 38 a la 42. Comparado con los datos reportados por Ar-
covedo y colaboradores,® también se observa que los nifios
de este estudio tienen un peso menor en las SDG 28 ala 36,
aunque las diferencias son menores; después de la semana
37, el peso de los nifios de este estudio también es mayor,
por alrededor de 100 g por semana. Al comparar ahora con
el estudio de nifios mexico-americanos, se observa que el
peso de los nifios del presente estudio es mucho menor a lo
largo de todas las SDG, con una diferencia de hasta 400 g
en las semanas 34 y 35; estas diferencias persisten, aunque
en menor magnitud, después de la semana 37.'* En compa-
racion con la mediana del peso reportada recientemente por
Olsen y colaboradores en Norteamérica,'> el peso resulta
menor, de entre 1-90 g entre las semanas 28 a 37, aunque las
diferencias aumentan después de la semana 38. En cuanto
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Cuadro 2. Distribucién de los percentiles del peso al nacer de los nifios y nifias segin edad gestacional

Edad gestacional Namero Percentiles (g) Promedio DE
(semanas) 10 25 50 75 90
Nifios
28 19 815 988 1147 1305 1470 1141 209
29 16 881 1098 1317 1509 1660 1324 291
30 34 1065 1336 1500 1653 1800 1493 244
31 35 1230 1420 1615 1806 1994 1624 266
32 57 1364 1557 1768 1997 2228 1781 350
33 40 1553 1762 1986 2232 2498 2000 321
34 63 1804 2013 2246 2479 2692 2248 343
35 112 1908 2170 2442 2716 2987 2429 400
36 323 2168 2429 2717 3016 3300 2725 433
37 761 2450 2698 2957 3230 3514 2970 421
38 2256 2641 2882 3135 3406 3690 3145 405
39 3343 2744 2995 3254 3524 3800 3263 424
40 4359 2825 3073 3332 3608 3900 3352 430
41 923 2875 3134 3402 3667 3950 3404 411
42 360 2890 3166 3484 3797 4100 3487 488
Nifias
28 25 846 934 1037 1178 1352 1051 178
29 17 854 1000 1165 1359 1576 1193 236
30 20 1030 1174 1348 1540 1740 1367 251
31 42 1210 1352 1512 1697 1900 1529 265
32 45 1390 1559 1730 1888 2120 1740 266
33 46 1588 1760 1958 2180 2406 1980 342
34 52 1786 1943 2143 2398 2694 2171 327
35 96 1879 2095 2343 2605 2862 2348 369
36 280 2122 2412 2635 2894 3174 2639 366
37 646 2379 2610 2857 3118 3386 2868 398
38 2034 2580 2802 3040 3305 3588 3057 392
39 3096 2700 2916 3153 3412 3682 3170 387
40 4147 2760 2999 3247 3514 3800 3260 400
41 997 2788 3015 3267 3542 3825 3291 405
42 383 2792 3029 3327 3653 3978 3353 488

DE: desviacién estandar

al reporte reciente de Pedreira y colaboradores en Brasil'3
se puede observar que, antes de la semana 37, los nifios del
presente estudio pesan entre 23-281 g menos que aquellos;
sin embargo, aunque el peso al nacer de los nifios de este
estudio sigue siendo menor, se puede decir que no existen
diferencias (de la semana 38 a la 42). Finalmente, cuando
el peso al nacer de los niflos de este estudio se compara con
los valores para nifios mexicanos reportados por Mikola-
jezyk y colaboradores, se observa que el peso al nacer es
menor de la semana 28 a la 35, pero es mayor después de
la semana 36.'¢

El percentil 10

También se compararon los resultados del percentil 10
con los trabajos antes mencionados (Cuadro 5). Compa-
rados con los datos de Jurado-Garcia y colaboradores,’
los valores son menores con diferencias de 310 g y hasta
578 g en las semanas 34 y 35, respectivamente, aunque
después de la semana 36 los nifios de este estudio tienen
un peso mayor. Con una menor magnitud de diferencia,
se observa el mismo fenomeno con los datos informados
por Arcovedo y colaboradores®: el peso del percentil 10
de los nifios de este estudio es menor hasta la semana 35

34
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Cuadro 3. Distribucion por regiones de los percentiles del peso al nacer de los nifios segun su edad gestacional

Edad gestacional ~ Numero Percentiles (9) Promedio DE
(semanas) 10 25 50 75 90
Regién norte
35 35 2082 2400 2570 2960 3024 2595 350
36 76 2324 2513 2710 3155 3303 2799 402
37 191 2502 2790 3010 3290 3590 3023 404
38 592 2700 2950 3200 3470 3720 3205 410
39 800 2750 3090 3340 3650 3900 3350 440
40 1152 2860 3110 3400 3700 3970 3413 454
41 266 2879 3140 3445 3720 4048 3434 425
42 103 2978 3220 3625 3850 4138 3572 440
Regién centro
35 34 1920 2150 2380 2698 2950 2491 364
36 63 2240 2500 2700 3120 3380 2783 404
37 187 2450 2700 2980 3350 3605 3013 463
38 539 2600 2900 3150 3500 3800 3191 435
39 879 2760 3000 3300 3560 3850 3298 422
40 1075 2806 3080 3350 3650 3920 3368 437
41 241 2904 3160 3400 3700 3950 3431 403
42 108 2923 3160 3500 3778 4109 3479 478
Regioén sur
35 9 1790 1990 2370 2633 . 2353 433
36 60 1955 2200 2560 2865 3322 2587 494
37 137 2335 2620 2950 3245 3500 2943 456
38 379 2550 2810 3100 3320 3550 3065 393
39 663 2700 2920 3150 3450 3700 3192 404
40 830 2800 3000 3300 3550 3840 3307 420
41 192 2812 3020 3320 3580 3914 3330 420
42 67 2820 3050 3350 3800 4120 3426 522
Regién Ciudad de México y area conurbada
35 34 1690 1959 2300 2578 2940 2390 428
36 124 2180 2400 2760 3029 3250 2718 422
37 246 2444 2650 2900 3150 3415 2910 370
38 746 2650 2850 3100 3350 3613 3106 373
39 1001 2700 2940 3200 3450 3750 3211 411
40 1302 2825 3050 3298 3560 3850 3314 402
41 224 2890 3125 3400 3675 3900 3401 388
42 82 2850 3120 3450 3800 4100 3438 521

DE: desviacién estandar

y mayor después de la semana 36. En comparacion con
el peso reportado en los estudios norteamericanos,'*! se
observa que el peso de los recién nacidos de estos estudios
es mayor, especialmente el de los nifios mexico-america-
nos." En cambio, los valores de este percentil en nuestro
estudio son mayores que los reportados por Pedreira y

colaboradores en las semanas 28 a 32 y muy similares en
las semanas siguientes.'* Finalmente, el peso al nacer del
percentil 10 de los nifios de este estudio, comparado con
el reportado por Mikolajczyk y colaboradores, es menor
hasta la semana 36 y ligeramente mayor en las semanas
posteriores. !
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Cuadro 4. Distribucion por regiones de los percentiles del peso al nacer de las nifias seguin su edad gestacional

Edad gestacional ~ Numero Percentiles (g) Promedio DE
(semanas) 10 25 50 75 90
Regioén norte
35 23 1910 2030 2370 2610 2984 2368 409
36 55 2256 2460 2780 3025 3254 2759 362
37 158 2409 2670 2900 3235 3482 2941 423
38 474 2645 2858 3100 3370 3705 3135 407
39 734 2740 2970 3240 3500 3760 3242 393
40 1058 2820 3060 3310 3603 3880 3345 417
41 294 2863 3108 3350 3700 3980 3389 408
42 128 2910 3243 3435 3798 4110 3484 436
Regién centro
35 25 1728 2200 2460 2650 2808 2388 358
36 62 2265 2400 2620 2953 3157 2667 365
37 155 2368 2576 2800 3080 3320 2838 350
38 538 2580 2800 3050 3310 3641 3082 408
39 809 2670 2928 3170 3480 3750 3198 413
40 1108 2700 3000 3260 3525 3800 3261 423
41 276 2790 3000 3288 3560 3900 3302 393
42 101 2814 3020 3320 3683 4096 3368 523
Region sur
35 17 1810 1865 2200 2500 2644 2269 322
36 46 2121 2358 2500 2770 3109 2565 339
37 102 2303 2508 2755 2980 3224 2788 407
38 319 2500 2700 3000 3200 3450 2980 375
39 600 2670 2870 3100 3368 3600 3119 366
40 786 2767 2960 3200 3440 3700 3212 362
41 186 2744 2940 3235 3450 3729 3220 410
42 66 2717 2920 3240 3463 3859 3240 502
Regién Ciudad de México y area conurbada
35 31 1948 2100 2400 2650 2970 2399 357
36 117 2200 2310 2550 2825 3176 2597 369
37 231 2305 2600 2875 3140 3370 2872 400
38 703 2564 2775 3000 3240 3516 3021 365
39 953 2675 2870 3100 3355 3580 3120 360
40 1195 2750 2960 3200 3450 3700 3216 373
41 241 2774 3000 3225 3500 3794 3250 385
42 88 2742 2990 3225 3500 3815 3264 462

DE: desviacién estandar

DISCUSION

Hasta donde se conoce, actualmente en México no existen
datos que informen del peso al nacer obtenido mediante
estudios poblacionales. Este es el primer trabajo que
muestra el peso al nacer de los nifios para cada una de

las regiones de México: norte, centro, sur y la Ciudad
de México y su AC. El peso al nacer se midio durante la
primera hora después del nacimiento, con gran precision
y estandarizacion entre los encuestadores. El principal
enfoque de este trabajo es epidemiologico mas que clinico,
pero puede utilizarse para caracterizar el peso del recién
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Figura 2. Medianas del peso al nacer de los nifios y las nifias, por
regiéon y edad gestacional.

nacido en funcién de su edad gestacional. Asimismo, hay
que tener en mente que, a la fecha, no existe un estandar
de crecimiento fetal. Las limitantes para obtenerlo son
multiples y las variables que intervienen son genéticas y
ambientales, algunas que favorecen y otras que limitan
la expresion plena del crecimiento intrauterino. En este
sentido, ha resultado de gran interés la aparicion de un
referente global para evaluar el crecimiento fetal y el peso
de los recién nacidos.'® Estos valores, generados a partir
de procedimientos estadisticos, se obtuvieron de otro
referente en el que participaron mujeres norteamericanas
de origen europeo en quienes se estimod el peso del feto
por ultrasonido durante la gestacion. El analisis de estas
mediciones mostro que, para cierta semana, el peso fetal
fue una fraccidn constante de la media.?> En consecuencia,
se puede obtener el peso fetal o de nacimiento mediante
una ecuacion, asi como los percentiles, a lo largo de las
semanas de gestacion. Es interesante que los autores, ade-
mas de ofrecer una herramienta global, al mismo tiempo
ofrecen la posibilidad de generar referentes nacionales
para evaluar el crecimiento fetal y el peso de los recién
nacidos. Esto lo proponen porque, en su articulo, informan
que el peso al nacer de los nifios de India (2,790 g), de
Meéxico (3,288 g), de Algeria (3,511 g) y de los hijos de
mujeres norteamericanas de ascendencia europea (3,705
g) es diferente; estos Gltimos casi un kilogramo mas que

Cuadro 5. Comparacion del peso al nacer de los nifios nacidos en el IMSS (2000-2002) con el reportado en otros estudios, segun su

edad gestacional

Semanas de edad gestacional

28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
Autor Comparacion del peso al nacer del percentil 50
Jurado-Garcia, et al.’ -158 -189  -96 -6 -151 -48  -635 -608 -114 -43 88 104 109 134
Arcovedo PF, et al.® -108 -119 -116 -176 -231 -228 -205 -208 -84 27 88 104 129 134
Overpeck MD, et al.* -29 -88 -143 -258 -333 -368 -388 -413 -327 -263 -217 -202 -182 -171
Olsen IE, et al.”™ -9 -1 16 -25 -31 -35 -42 -78 -52 -90 -152  -200 -227 -264
Pedreira CE, et al.™ -45 23 209 -113 -213 -272 -281 -275 -176 -111 -66 -42 -19 -23
Mikolajcsyk RT, etal.’®  -55 -61 -44 -79 -76 -42 -11 -8 83 126 127 72 1 -94
Comparacion del peso al nacer del percentil 10
Jurado-Garcia, et al.® -32 -223 -263  -112 -73 -16 -310 -578 150 0 110 70 100 126
Arcovedo PF, et al.® 58 -38 -33 -52 -13 -56 0 -78 60 120 200 200 200 166
Overpeck MD, et al.™ 88 -8 5 -15 -74 -110 -120 -255 -228 -162 -141 -166 -180 -164
Olsen IE, et al.® -15 -84 -36 -12 -16 -15 25 -31 46 84 22 -57 -110  -155
Pedreira CE, et al.”® 78 34 109 118 73 -50 70 -45 -38 16 24 17 17 3
Mikolajcsyk RT, etal.™® -145 -239 -200 -175 -174 -141 -79  -146  -58 52 94 62 -2 -82

Cifras en gramos. Los valores negativos indican que el peso al nacer de los nifios del presente estudio es menor que el del estudio

indicado.
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los nifios de India. Esto da una idea de la complejidad,
tanto para conocer el fendomeno como para implementar
politicas de salud publica. Es decir, si bien un referente glo-
bal es 1til, se requieren referentes nacionales y, mas atn,
dentro de cada nacion, algunos referentes regionales. En
otro estudio en el que participé México,'” el peso a las 40
semanas fue de 3,288 + 432 g; los datos generaron valores
para nuestra poblacion. Resulta interesante observar que,
a las 40 semanas, el peso al nacer del estudio de la OMS
y el reportado en el presente trabajo son iguales. Es decir,
el referente nacional que se presenta aqui tiene validez y
utilidad para evaluar el peso de los recién nacidos segun
la edad de gestacional alcanzada, por sexo y por regiones
de México.

A pesar de lo anterior, es importante sefialar que el estu-
dio tiene varias limitaciones. En primer lugar, los valores de
los pesos no estan dirigidos a evaluar el crecimiento fetal
ni como referentes y, mucho menos, como estandares de
crecimiento. Por otra parte, el estudio incluy6 sélo recién
nacidos atendidos en el IMSS; no se incluyeron nifios que
nacieron en otras instituciones. No hubo control sobre
algunos determinantes maternos que influyen en el peso al
nacer como la estatura, el peso pregestacional, los habitos
de alimentacion, el tabaquismo, la paridad ni las enferme-
dades durante el embarazo. Tampoco se midieron eventos
relacionados con la morbilidad perinatal. En los criterios
de inclusion no se consideraron factores raciales o étnicos
y, en relacion con las edades menores de 28 semanas,
no hubo suficiente muestra para ampliar el margen de la
edad gestacional ni para ampliar los percentiles, como lo
reportan otros estudios.'*'® No obstante, los valores de los
percentiles 10 y 50 incluidos son indispensables para la con-
sideracion de retardo o mayor crecimiento intrauterino.!?
En cuanto al peso en las diferentes SDG, la comparacion
con otros estudios fue dificil debido a que la mayoria de
estos estudios tampoco tuvieron control sobre las variables
indicadas. En relacion con otros estudios realizados en
México, la informacion no es comparable por diferencias
metodologicas, sefialandose solamente que después de la
semana 37 los valores del presente estudio son mejores que
los publicados por Jurado-Garcia y colaboradores y Arco-
vedo y colaboradores.*¢ Sin embargo, cuando el peso de los
recién nacidos de este estudio se compara con el obtenido
en estudios recientes de Norteamérica y de Brasil, el peso
de estos nifios es sistematicamente menor; por esto surge la
expectativa de que si los servicios para cuidar el embarazo

de las madres y la gestacion de sus hijos fueran mejores,
el peso de nuestros recién nacidos aumentaria. De estos
servicios destacan la prevencion y atencién oportuna de
enfermedades, el suministro de suplementos nutricionales
y la vigilancia del crecimiento durante la gestacion, tanto
de la madre como del homigénito.

En relacion con el peso al nacer segun las regiones,
el tamafio de la muestra sdlo permitié el analisis de las
semanas 35 a 42. A partir de la semana 35, el peso pro-
medio de los nifios de la region norte es 182 g mayor
que el peso promedio de la region sur y 80 g mayor que
el peso promedio nacional (Cuadros 3 y 4, Figura 2).
Este hallazgo es consistente con algunos reportes que
sefalan que la poblacion del norte del pais tiene menores
problemas nutricionales de rezago. Esto puede explicar
el mayor peso de los recién nacidos de la region norte,?
independientemente de la posibilidad de las variaciones
étnicas ya que, en la region sur, la poblacion indigena tiene
mayor presencia.”>? Esta informacién puede utilizarse
para caracterizar el crecimiento de los recién nacidos con
un criterio regional, sin que signifique un estandar de
crecimiento regional.

En conclusion, los valores del peso al nacer segin el
sexo, la edad de gestacion y las diferentes regiones de
México que se reportaron en el presente trabajo, no son un
estandar de crecimiento intrauterino, pero si un referente
apropiado para evaluar el peso al nacimiento, porque
permiten identificar a aquellos recién nacidos cuyo peso
es menor al esperado para su edad gestacional. El conoci-
miento de la incidencia de estos datos puede ser ttil para
planear intervenciones alrededor del periodo perinatal
en las regiones vulnerables y para realizar evaluaciones
subsecuentes para disminuir este problema de salud de los
recién nacidos en nuestro pais.

Autor de correspondencia: Dr. Samuel Flores Huerta
Correo electronico: floreshuertamd@gmail.com
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Physical activity is a prognostic factor for bone mineral density in
Mexican children

Nalleli Vivanco-Mufoz," Mario Reyes-Sanchez,2 Eduardo Lazcano,® Rodrigo Diaz,® Oscar Antunez,* and
Patricia Clark’

ABSTRACT

Background. Bone mass is similar in pre-pubertal girls and boys and double in both genders between the onset of puberty and early
adult life. Exogenous factors such as nutrition and exercise contribute to the acquisition of bone mass. The objective of this project was
to correlate calcium intake and level of physical activity with bone mineral density (BMD) in a sample of Mexican school-age children.
Methods. A validated questionnaire was applied. The questionnaire included the following dimensions: (a) sociodemographic information, (b)
type of sports and games that involved physical activity and hours per week dedicated to them, (c) inactivity measured by hours expended
watching TV or playing videogames per day and (d) dietary calcium. After completing the questionnaire, the children were invited to have
a BMD and total body composition assessment using a dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) (Prodigy LUNAR).

Results. In this cross-sectional study, 212 children were included, 48.6% were girls. The average total BMD in boys and girls was 0.8805
+0.056 g/cm?and 0.8788 + 0.056g/cm?, respectively, with significant differences in the groups of 10- and 12-year-old girls. An average of
10.9 £ 6.48 h of weekly physical activity was reported in boys and 10.6 + 7.31 h in girls. Number of glasses of milk consumed was reported
(1.7 £ 0.95 and 1.33 £ 0.91) per day in boys and girls, respectively. Differences in BMD in 10- and 12-year-old girls adjusted according to
menarche were found. In the linear regression analysis, lean body mass was significantly associated with total, L2-L4, pelvis, and forearm
BMD. Physical activity was significantly associated with leg BMD and age was associated with pelvis and forearm BMD.

Conclusions. High lean body mass, menarche and regular intense physical activity are predictors for a higher BMD in school-age children
in Mexico City.

Key words: bone mineral density, children, nutrition, physical activity.

INTRODUCTION

Bone mass and skeletal size are similar in pre-pubertal
girls and boys and double in both sexes between the onset
of puberty and early adult life. Genetic predisposition is
the main factor influencing bone mass. Exogenous factors
such as nutrition, natural exercise, various diseases and
medicines, as well as endogenous factors such as the GH-
IGF-1 axis, sex steroids and the normality of menstruation
contribute positively or negatively to the acquisition of
bone mass.!
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The ability of bone to adapt to mechanical loading is
well accepted. Bone responds to increased mechanical
stress by becoming stronger and to disuse by weakening
and loss of bone mass.? Increasing evidence supports that
exercise during growth has a high potential to reduce risk
of osteoporosis in later life. Several studies have reported
the positive effects of physical activity on the whole ske-
leton, lumbar spine, and hip in growing children.?

There are several modifiable risk factors associated
with bone health; two of them are of particular interest in
children and adolescents for their potential to enhance a po-
sitive effect on the skeleton: physical activity and adequate
nutrition (where calcium intake is crucial). These factors
have been associated with positive effects in bone and these
changes have been reflected in bone architecture as well as
in bone density measured by dual-energy x-ray absorptio-
metry (DXA).? Several local and systemic mechanisms have
been proposed to explain these effects. Exercise is related
with regional changes and may be due to two mechanisms:
the stress response induced by local weight and the hormone
regulated effects (estrogens and progesterone).**
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On the other hand, the systemic effects of calcium in-
take are associated with changes in bone remodeling and
bone mineral density (BMD).¢ Physical activity and cal-
cium intake in childhood are associated with bone health
and increasing peak bone mass during growth which, in
turn, may be helpful for prevention of osteoporosis in
adulthood as reported in some studies.*”?

Because no data have been reported regarding the
correlation between physical activity and dietary calcium
in Mexican children, we designed the present study to
determine the patterns of calcium intake, physical activity
and inactivity and its correlation with BMD and lean body
mass in a sample of school-age children in Mexico.

SUBJECTS AND METHODS

There were 212 children (6- to 12-years of age) who
were evaluated and invited to participate in the study.
All children came from a large public school in Mexico
City. Children and their parents were invited to parti-
cipate in the study from December 2003 to May 2004.
Informed consent and assent was required for parents
and children in all cases. A validated questionnaire was
applied to all participants by a trained research assistant.’
The questionnaire included the following dimensions:
(a) sociodemographic information, (b) type of sports
and games that involved physical activity and hours per
week dedicated to them, (¢) inactivity measured by hours
expended watching TV or playing videogames per day
and (d) dietary calcium.'

After completing the questionnaire, the children
were invited to have a BMD and total body composition
assessment using a dual-energy x-ray absorptiometry
(DXA4) (LUNAR Prodigy, GE Medical) using software for
children that measured seven different regions including
lean body mass and fat mass determination. Machine
calibration was done daily, and weekly quality assurance
tests were performed as recommended by the manufac-
turer of the DXA equipment (accuracy error <1%).'12 A
review from LUNAR technicians was performed prior to
study initiation. All scans were done by the same trained
technician.

Food frequency was analyzed using the evaluation
system for nutritional habits and food ingestion (SNUT)
widely used and validated by the National Institute of
Public Health of México (INSP).!® Sample size was calcu-

lated expecting 15% of change in BMD per year for both
genders, requiring the random assignment of 30 boys/girls
for each age. In all cases, a p value 0f <0.05 was considered
significant. The study was approved by the institutional
Ethics and Research Committee.

RESULTS

Included in the study were 212 children of 6- to 12-years
of age. Baseline characteristics are summarized in Table
1. Physical activity was reported to be 10.9 + 6.48 h/week
in boys and 10.6 + 7.31 h/week in girls and inactivity was
reported to be 20 + 11.1 and 18.12 £ 9.8 h/week, respec-
tively. Mean milk intake was 1.7 + 0.95 and 1.33 = 0.91
glasses/day in boys and girls, respectively, and intake of
corn tortillas was 0.67 £ 0.78 and 0.69 £ 0.69 pieces/day
reaching an approximate daily calcium ingestion of 466.6
and 527.9 mg/day respectively.

Figure 1 shows the linear and sustained increments in
BMD per year of age in both genders in the pelvic and lum-
bar regions. The same effect was present in all regions. No
significant effect was found according to gender in these
measurements, with the exception of girls who showed a
significant increment for every BMD measurement in the
pubertal group. This difference is evident from 9 years
of age and is seen earlier in the L2-L4 determination
(Figure 2).

BMD showed significant differences according to age
and gender: at 7 years of age, girls showed L2-L4, leg,
pelvic and total BMD values higher than boys. At 9 years
of age they still demonstrate higher values for leg BMD,
at 10 years of age for L2-L4, leg and pelvic regions, at 11
years of age for pelvic region and at the age of 12 years,
total BMD and forearm BMD remained higher than boys.
On the other hand, at 7 years of age, boys had higher
BMD values for the trunk area, from 7 to 10 years of age,
forearm BMD remained higher than in girls and from 11-
to 12-years of age, leg BMD values surpassed those for
girls (data not shown).

According to Pearson’s analysis, we observed a high
correlation with total (r* = 0.736), pelvic (r* = 0.809), leg
(r*=0.872), forearm (> = 0.761), L2-L4 (1>= 0.664) and
spine (r> = 0.529) BMD when we included the following
variables in the mode: gender, age, height, weight, body
mass index, muscle, total fat mass, physical activity, se-
dentarism, milk and tortilla consumption (Table 2).
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Table 1. Baseline characteristics of the studied population accor-
ding to gender

Body measurements Girls (n =109) Boys (n =03)
Mean + SD Mean + SD
Weight (kg) 34.4+£10.7 37.3+13.1
Height (cm) 133.7+13 1346+ 125
BMI (kg/m?) 18.7+£3.1 20+4.2
Lean body mass (kg) 226+5.38 24.7+6.1
Fat mass (kg) 149176 18 £20.8
Bone Mineral Density (g/cm?)
Spine 0.717 £0.13 0.704 £ 0.086
Lumbar Spine 0.771+0.14 0.715%£0.10
Forearm 0.629 £ 0.07 0.641 +0.06
Legs 0.877+0.14 0.897+£0.14
Pelvis 0.807+£0.12 0.792+0.11
Total 0.875+0.08 0.885+0.08
Reproductive history
Age at menarche 11+0.8
Physical activity (hours/week)
Weight-bearing vigorous activity 10.1+6.5 106+7.3
Sedentarism 20111 18.1£9.8
Diet
Milk consumption (glass/day) 1.7+0.95 1.33+0.91
Tortilla consumption (pieces/day) 0.68 + 0.68 0.68£0.8
Calcium (mg/day) 466.6 527.9

BMI, body mass index.

In the linear regression analysis, lean body mass was
significantly associated with total (0.006, 95% CI: 0.002-
0.01, p = 0.004), L2-L4 (0.007, 95% CI: 0.000-0.014),
pelvis (0.0103, 95% CI: 0.004-0.016, p = 0.0007), and
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forearm (0.005, 95% CI: 0.0017-0.008, p = 0.0028) BMD.
Physical activity was significantly associated with leg
BMD (0.0014, 95% CI: 0.0002-0.002, p = 0.0207). Fina-
lly, age was directly associated with pelvis (0.007, 95%
CI: 0.000-0.015, p = 0.007) and forearm (0.007, 95% CI:
0.002-0.012, p = 0.007) BMD (data not shown).

DISCUSSION

The present study is the first to assess the effect of dietary
calcium and exercise on bone mineral density in Mexican
children. Among the many variables evaluated, physical
activity, lean body mass and puberty were strongly asso-
ciated with total and regional BMD.

We observed a clear correlation between physical
activity and increased BMD. This increment was directly
related with the number of hours and the intensity of
physical activity reported by the children. Until 10 years
of age, this variable was different between genders due to
sexual maturation. It is also remarkable that boys and girls
reported a similar amount of exercise per week; however,
later in life; men tend to exercise more, possibly due to
cultural or social factors.

Other studies reported that physical exercise, espe-
cially weight bearing activity, has beneficial effects on
the skeleton in both children and adolescents as well as
in postmenopausal women and elderly subjects.>!314 It is
clear that the higher BMD is associated with a higher lean
body mass (muscle), which can only be attained through

Lumbar bone mineral density
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Figure 1. Pelvic and lumbar bone mineral density according to gender.
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Figure 2. Sectional bone mineral density by puberal development in girls in (A) pelvic bone, (B) total BMD, (C) legs, and (D) lumbar spine

(L2-L4).

regular weight-bearing exercise. This association revisited
importance because both are determinants for better bone
health. Vicente-Rodriguez and colleagues reported that
pre-pubertal boys involved in weight-bearing activity had
higher BMD than age- and weight-matched non-physically
active counterparts. These authors also stated that the en-
hancement of lean mass appeared to be the best predictor
for the accumulation of bone mass in children.”” Gunter

et al. assessed hip BMD in pre-pubertal children who par-
ticipated in a 7-month jumping intervention with control
subjects who participated in a stretching program of equal
duration. After 7 months, children who completed the high-
impact jumping exercises had 3.6% more hip BMD than
control subjects.? Similar results were reported in clinical
trials of different activities like jumping and compulsory
physical education sessions, among others.>'*'> The study
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Table 2. Linear regression analysis for BMD

Bone mineral density R?
Total 0.7368
Pelvis 0.809
Leg 0.872
Forearm 0.761
Spine 0.529
L2-L4 0.664

Adjusted for gender, age, height, weight, body mass index, lean
body mass, total fat mass, physical activity, sedentarism, milk and
tortilla ingestion.

by Markou et al. mentions that up to 30% of peak BMD is
accrued in the 3 years surrounding puberty. The authors
also underlined the importance of regular activity during
these years as well as into adolescence by showing that
recreationally active boys and girls achieved 9% and 17%
greater total body BMD, respectively, as compared to
inactive children.! The mechanism by which mechanical
stimulation of bone induces new bone formation is through
bending forces that cause formation of osteocytes and
generation of pressure gradients that drive through the
bone, providing nutrients and flow-related shear stresses
on the cell membranes which, along with several enzymes
activated in osteoblasts and osteocytes, increase bone
mass.! We were able to demonstrate similar results in our
group. There was a sustained increment of BMD with age,
exercise and pubertal stage in both genders.

In the U.S., the main objectives for physical activity in
children include increasing the proportion of adolescents
who engage in moderate physical activity for at least 30
min on 5 or more days a week and vigorous physical acti-
vity that promotes cardiorespiratory fitness 3 or more days
a week, among others.'® According to these recommenda-
tions, our population reported a sufficient amount (about
90 min/day) of weight-bearing vigorous activity, similar
in both genders. Unfortunately, this behavior changes
throughout life because after puberty men usually report
more physical activity than women.

It has been previously published that from the onset of
puberty, sexual dimorphism in bone growth and develo-
pment leads to bigger bones in males than in females. In
both genders there is a significant age-dependent increase in
BMD.' The notion that pubertal timing is related to the risk
of osteoporosis during adult life has so far been primarily
documented in females. Puberty is characterized by rapid

bone growth and appearance of secondary sexual characte-
ristics. Bone is elongated via endochondral ossification at
the epiphyseal plate and broadened by periosteal apposition
at the diaphysis. Sexual maturation and bone growth are
driven by progressively elevated exposure to sex steroids.
In the long bone shaft, it has been postulated that androgens
promote periosteal bone formation, whereas estrogens acts
as inhibitors as well as for endosteal resorption.!’

Several epidemiological studies have documented a
relationship between age at menarche and risk of osteo-
porosis. Later age at menarche is associated with lower
area bone mineral density in the spine and proximal femur
and higher risk of vertebral and hip fracture.'®" Our re-
sults agree with Chevalley and colleagues who found that
the gain in BMD between 7.9 and 16.4 years of age was
inversely related to age at menarche at both the axial and
appendicular skeletal sites in an 8-year follow-up cohort
of girls 8 + 5 years of age. The absolute values of BMD
measured at 16.4 years of age were also significantly
greater in girls comparing early with late menarche.'® As
an explanation for these results, in the follow-up study of
Wang et al. (258 girls), serum levels of 17-estradiol and
testosterone increased progressively up to menarche, and
serum 17-estradiol was a positive predictor for total BMD
and cortical thickness.!” These authors also reported that,
at the endocortical surface, serum 17-estradiol inhibits
bone resorption during rapid pubertal growth, and later
(after menarche) the higher concentration promotes bone
formation. This can be related to the maturation of the
female because it is necessary to develop the ability to
store calcium in preparation for the high calcium demand
during pregnancy.!” Kontulainen and colleages prospec-
tively assessed cortical bone density development and
radial distribution of bone mineral density across the
axial plane of the tibial diaphysis in 68 early and peri- and
postpubertal girls and 59 boys. During a 20-month period,
girls had a 2-3% greater increase in cortical bone density
(CBD) than boys in each maturity group. Peripubertal girls,
who reached menarche during the follow-up, showed the
greatest increase in average CBD and consolidation in the
subcortical region.”’ Change in CBD and its distribution
were related to maturation and gender. Postpubertal girls
had greater CBD at baseline than both early and peripu-
bertal girls and postpubertal boys.?

On the other hand, it has been demonstrated in pros-
pective randomized, double-blind, placebo-controlled
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intervention trials that a higher calcium intake during
childhood and adolescence increases bone mass gain, and
this may result in higher peak bone mass.'® Even though
our group of children reported an ingestion of <75% of the
recommended dietary allowance for milk (490 mg for boys
and 385 mg for girls), we were not able to detect an asso-
ciation between calcium intake and BMD values. This may
be due to sample size and/or food frequency measurements,
which is not a very precise method for the determination
of micronutrients. However, with these results, we should
make the recommendation of increasing the daily dietary
calcium intake in Mexican children to achieve the recom-
mended dietary calcium intake in this age group.

The main strengths of our study are the bone assessment
method, which is the gold standard for BMD determination
and the homogeneous population regarding age and ethnicity.

Our study has certain limitations. The food frequency
information used to evaluate calcium intake is not the
best method to assess micronutrient ingestion. It has been
published that 7-day dietary recall has more precision
and validity. Due to sample size, these results are not a
reflection of Mexican children.

In conclusion, our findings establish muscle mass, me-
narche and regular intense physical activity as important
predictors of BMD. Because lean mass is composed primarily
of skeletal muscle, participation in sports during puberty may
not only have a direct osteogenic effect by impact loading but
also an indirect effect in increasing muscle mass.

Corresponding author: Patricia Clark MD, PhD
E-mail: patriciaclarkmx@gmail.com
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Acondroplasia —estenosis del canal medular— una complicacién
neuroloégica
Achondroplasia —spinal canal stenosis—a neurological complication

Luis Carlos Hernandez-Motifio," Yarisa Sujey Brizuela,! Verénica Vizcarra," Rubén Cruz Revilla,’
Lourdes Jamaica Balderas,? José Karam Bechara?

RESUMEN

Introduccidn. La acondroplasia es un trastorno genético del crecimiento éseo de herencia autosémica dominante. Su incidencia es de
1:26,000 nacimientos por afio. Este trastorno es causado por una mutacién en el gen que codifica al receptor tipo 3 del factor de creci-
miento del fibroblasto (FGFR3) en el cromosoma 4, el cual se expresa en los condrocitos de la placa de crecimiento de los huesos; de
esta manera afecta la osificaciéon endocondral. Se manifiesta clinicamente por talla baja con desproporcién anatémica, macrocefalia,
acortamiento de extremidades y deformidades esqueléticas. Las complicaciones neuroldgicas de la acondroplasia son la causa mas
frecuente de morbilidad y mortalidad.

Caso clinico. Se trata de un paciente femenino de 5 afios de edad con acondroplasia que ingresé con diagndstico de enfermedad tipo
influenza. A la exploracion fisica presentaba clonus, hiperreflexia, limitacion funcional de extremidades y retraso del desarrollo psicomotor.
Durante su estancia intrahospitalaria presentoé paro respiratorio que amerité fase 1l de ventilacion; por la debilidad de los musculos toracicos
no fue posible la extubaciéon. Se realiz6 una tomografia de craneo y una imagen de resonancia magnética craneo-cervical, encontrando
la compresioén del canal cérvico-medular.

Conclusiones. La identificacion temprana de la compresion medular y su descompresion inmediata pueden ayudar a prevenir complica-
ciones serias, como la insuficiencia respiratoria y la muerte subita.

Palabras clave: acondroplasia, compresion cérvico-medular, descompresion medular.

ABSTRACT

Background. Achondroplasia (AC) is an autosomal dominant genetic disorder of bone growth with an annual incidence of 1:26,000 births.
It is caused by a mutation in the gene encoding the receptor type 3 growth of fibroblast factor (FGFR3) on chromosome 4, which is pre-
sent in chondrocytes of the growth plate of bones, thus affecting endochondral ossification. It is manifested clinically by short stature with
anatomic disproportion, macrocephaly, shortened limbs and skeletal deformities. Neurological complications of AC are the most common
cause of morbidity and mortality.

Case report. We report the case of a 5-year-old female patient with achondroplasia who was admitted with a diagnosis of influenza-like
illness. Physical examination revealed clonus, hyperreflexia, limb functional limitation, and delayed psychomotor development. During
her hospital stay the patient experienced respiratory arrest, necessitating the use of phase Ill mechanical ventilation, making extubation
impossible due to weakness of chest muscles. Cranial computed tomography (CT) and cervical magnetic resonance imaging (MRI) were
performed, demonstrating compression of the cervicospinal canal.

Conclusions. Early identification of spinal cord compression and its immediate decompression can help to prevent serious complications,
including respiratory failure and sudden death.

Keywords: achondroplasia, cervicomedullary compression, spinal cord decompression.

' Residentes de Neumologia Pediatrica, INTRODUCCION
2 Servicio de Neumologia,
Hospital Infantil de México Federico Gémez;

Mexico D.F., Mexico La acondroplasia (AC) es un sindrome autosémico do-
Fecha de recepcion: 23-03-11 minante en el que se presenta una mutacion especifica
Fecha de aceptacion: 21-11-11 en el gen que codifica para el receptor 3 del factor de
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crecimiento del fibroblasto (FGFR3), que se encuentra en
el cromosoma 4. Anualmente afecta a uno de cada 26,000
nacimientos.! Se caracteriza fenotipicamente por baja es-
tatura, macrocefalia, acortamiento de las extremidades y
un racimo de deformidades esqueléticas.?* En 80% de los
pacientes resulta de una manifestacion de novo.*

El riesgo de muerte subita en recién nacidos hetero-
cigotos con AC se documento6 por primera vez hace una
década. Se demostro, ademas, que el riesgo de muerte en
los nifios con AC puede acercarse a 7.5% en gran parte
debido a la compresion de la médula cervical.>¢

Las complicaciones mas frecuentes de la acondroplasia
son las siguientes:

Compresion cérvico-medular
Puede manifestarse de dos formas:

*  Compresion cérvico-medular brusca. Se puede
producir por un traumatismo o una maniobra de in-
tubacion endotraqueal. Se distinguen dos fases: una
inmediata o de shock, caracterizada por una para-
lisis flacida con abolicion absoluta de los reflejos,
hipotonia muscular, anestesia total hasta el nivel
de la lesion, trastornos esfinterianos y fenomenos
troficos de aparicion precoz y una fase tardia con
reaparicion de los reflejos profundos abolidos (hi-
perreflexia, Babinski, clonus) y la persistencia de
paralisis, anestesia y trastornos troficos. Los tras-
tornos esfinterianos se traducen, en una fase tardia,
como incontinencia.

*  Compresion cérvico-medular tardia. Se manifies-
ta por dolores de distribucion radicular segun el
segmento afectado; posteriormente, aparecen los
trastornos mas caracteristicos: arreflexia, atrofia y
flacidez en los segmentos afectados y espasticidad
por debajo, retencion de orina e incontinencia. EI li-
quido cefalorraquideo puede demostrar disociacion
albumino-citologica.

El nivel de la lesion medular es un importante predictor
de la funcion respiratoria y de las posibles complicaciones
que pudieran presentarse. Los pacientes que presentan
dano a nivel de la sexta vértebra cervical o inferior a ésta,
en general, no presentan mayores problemas respiratorios
pues preservan una buena funciéon muscular y del diafrag-

ma. En cambio, aquéllos con lesion a nivel de la quinta
vértebra cervical presentan problemas en el manejo de las
secreciones y los que presentan lesion en la cuarta vértebra
cervical s6lo en algunos casos logran mantener la venti-
lacion espontanea. Los pacientes con lesiones medulares
altas de las vértebras C1 a C3 son siempre dependientes,
tanto en su mecanica ventilatoria como en el manejo de
sus secreciones.? En un estudio llevado a cabo en Johns
Hopkins University (Baltimore, Maryland) se encontro
que, de 43 pacientes sometidos a descompresion quirir-
gica, la media de edad en el momento de la operacion fue
de 70 meses (rango 2-199 meses), y la duracion media de
los sintomas era de mas de 7 meses (rango 1-12 meses).
Habia pacientes clinicamente asintomaticos; sin embargo,
en la resonancia magnética (IRM) se observaron pruebas
de compresion cérvico-medular severa.’

Disfuncion respiratoria

Las complicaciones respiratorias se presentan en 10 a
85% de las personas con acondroplasia. Las manifesta-
ciones incluyen apnea, taquipnea, ronquido excesivo, cor
pulmonale, entre otras.” Estos sintomas pueden resultar
de problemas por la obstruccion de vias respiratorias, la
compresion neurologica o una combinacion de factores.
Ademas, la compresion de las neuronas motoras inferiores
que inervan el diafragma y otros musculos respiratorios
puede causar esfuerzos respiratorios débiles e ineficaces.®
La compresion de los centros respiratorios del tronco ce-
rebral puede interferir con el impulso respiratorio central
y causar apnea central del suefio, lo que se diagnostica
mediante polisomnografia; existe mejoria una vez reali-
zada la descompresion quirtrgica.’

Manifestaciones neurolégicas
Las manifestaciones neurolégicas se identifican en 50%
de los pacientes con AC. Los sintomas pueden ser sutiles
y no especificos, incluso en los casos de compresion se-
vera. Los bebés pueden sufrir hipotonia, problemas para
la alimentacioén y en el control del sostén cefalico.
Debido a la hipotonia y al retraso motor, es importante
determinar cuando estos signos pueden indicar compresion
cérvico-medular. Se ha encontrado que la hiperreflexia y
el clonus, cuando estan presentes, se correlacionan direc-
tamente con la compresion cérvico-medular significativa
y la necesidad de descompresion del agujero magnum.°
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Problemas ortopédicos

En un estudio realizado en Argentina sobre pacientes con
AC, lapresencia de cifosis rigida fue de 58%; sin embargo,
ninglin paciente amerit6 cirugia.*

Obesidad

La presencia de obesidad en pacientes con acondroplasia
es de 16%; esta condicion aumenta la morbilidad en los
pacientes con estenosis lumbar debido al aumento de com-

plicaciones cardiovasculares y en las lesiones articulares
(rodillas).*!!

Tratamiento de la compresién medular

Existen variables que nos ayudan a predecir la compresion
medular, como apnea central, hiperreflexia y clonus.’ La
descompresion cérvico-medular es una medida heroica
para salvar la vida del paciente, ya que puede abolir la
apnea central secundaria evitando la compresion sig-
nificativa del agujero magno; en caso de no realizarse,
puede presentarse la muerte subita. Si la compresion se
demuestra claramente, aunada a la presencia de otros ha-
llazgos anormales, se recomienda la cirugia para mejorar
el estado neurologico del paciente y que éste pueda tener
una mejor calidad de vida. La identificacion temprana
de la compresion medular y su descompresion inmediata
pueden ayudar a prevenir complicaciones serias, como la
insuficiencia respiratoria y la muerte subita.” El deceso
de estos pacientes es ocasionado por la apnea central
secundaria causada por las fibras inferiores del centro res-
piratorio localizado en la parte inferior del bulbo raquideo
o por el dafio isquémico secundario a la compresion de la
vascularizacion de la médula.’ En ocasiones, los pacien-
tes sometidos a cirugia vuelven a presentar compresion
medular debido al crecimiento de tejido 6seo y blando, lo
que amerita una nueva intervencion quirargica.'

Pronéstico

Algunos pacientes presentan mejoria espontanea de la
funcion motora y del desarrollo neuroldgico durante los
2-3 afios posteriores a la descompresion quirtrgica.'? Sin
embargo, el estrechamiento permanente de la médula
puede persistir después de la descompresion quirargi-
ca.®B Otros pacientes presentan compresion severa de la
articulacion cérvico-medular sin signos ni sintomas.*’ Es
importante realizar un adecuado seguimiento multidisci-
plinario, tanto médico como psicologico, ya que, aparte

de las complicaciones de la enfermedad, estos pacientes
presentan una baja autoestima y menor calidad de vida.!*!

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente femenino de 5 afios de edad con
diagnéstico de acondroplasia, desnutricion cronica, vesi-
costomia por vejiga neurogénica ¢ hipertension arterial
pulmonar (HAP). Ingreso a este centro hospitalario con el
diagnostico de enfermedad tipo influenza (ETI). Durante
su ingreso presento clonus, hiperreflexia y dificultad para
poder sentarse por si misma. Al quinto dia de tratamiento
presentd apnea y paro respiratorio, por lo que ameritd
intubacion orotraqueal; se intent6 extubarla en varias oca-
siones sin resultados satisfactorios debido a la ausencia de
un esfuerzo respiratorio adecuado, por lo que se le realizo
la traqueostomia. Por la presencia de clonus, hiperreflexia
y disminucion del tono y fuerza de sus extremidades, se
le realizaron tomografia de craneo (TC) e imagen de re-
sonancia magnética (IRM) cérvico-medular; se encontrd
la compresion del canal cérvico-medular (Figura 1), por
lo que se sometié a la descompresion quirurgica de la

Figura 1. Imagen de resonancia magnética craneo-cervical en
corte sagital donde se observa la compresién medular a nivel del
agujero magnum (flecha).
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misma. Mejoraron, levemente, el movimiento y la sen-
sibilidad de las extremidades; sin embargo, debido a la
intubacion prolongada y a la compresion medular crénica,
no presentd automatismo respiratorio adecuado y amerito
soporte ventilatorio.

DISCUSION

La paciente presentd complicaciones neurolégicas como
la abolicion absoluta de los reflejos, hipotonia muscular,
pérdida de la sensibilidad a nivel de la lesion, relajacion
de esfinteres y fase tardia con reaparicion de los reflejos
profundos abolidos y aparicion de hiperreflexia. El signo
de Babinski positivo, acompaifiado de clonus, persistiendo
la paralisis y los trastornos tréficos de aparicion precoz.
Debido a la gran disfuncion respiratoria por la afectacion
de las vértebras C1-C3 ameritd soporte ventilatorio. Las
complicaciones respiratorias por el mal manejo de secre-
ciones contribuyeron a la compresion de las motoneuronas
inferiores que inervan el diafragma, acompafiadas de
la falta de respuesta de los musculos respiratorios, los
cuales se volvieron débiles e ineficaces.!® La decision
de la intervencion quirurgica se tomo inmediatamente al
presentarse estas complicaciones. Los estudios de imagen
(TC e IRM craneo-cervical) contribuyeron para llevar a
cabo la intervencion. De no haber realizado este procedi-
miento quirargico, la apnea central presente pudo haber
ocasionado la muerte subita de la paciente. Se le realiz6
la cirugia de descompresion quirurgica pero, debido al
tiempo prolongado de la compresion medular, su mejoria
clinica no fue total, por lo que se tuvo que recurrir al
soporte con ventilacion mecénica asistida. El prondstico
fue reservado debido al riesgo de una nueva compresion
medular posterior, lo que dificultaria la vida del paciente
y la recuperacion total de su funciéon muscular.

Autor de correspondencia: Dr. Luis Carlos
Hernandez Motifio

Correo electronico: luismotino@yahoo.com;
luischmotino@hotmail.com
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Meromelia tranversa en las cuatro extremidades con facies
caracteristica asociadas al abuso de cocaina en el primer trimestre del

embarazo

Transverse meromelia in all four limbs with characteristic facie associated with cocaine
abuse in the first trimester of pregnancy

Victor Michael Salinas-Torres,' Oscar Miguel Aguirre-Jauregui,? Guillermo Pérez-Garcia,' Pedro Javier
Cadena-Gonzalez," Adrian Raya-Trigueros,’ José Alfonso Gutiérrez-Padilla®

RESUMEN

Introduccién. Las transiciones demografica y epidemioldgica en México permiten que aumente la frecuencia de enfermedades relaciona-
das con el consumo de drogas ilegales en mujeres que se encuentran en edad reproductiva. EI consumo materno de cocaina durante el
embarazo esta asociado con efectos teratogénicos en el embridn, principalmente en érganos como cerebro, corazén, tracto genitourinario
y extremidades, lo que afecta gravemente su funcién y la calidad de vida de los recién nacidos.

Caso clinico. Paciente masculino de tres dias de vida extrauterina que presenta meromelia transversa en las cuatro extremidades con
facies caracteristica. La madre informé que consumié cocaina antes y durante el primer trimestre del embarazo; esto se confirmé con el
reporte toxicoldgico de la orina.

Conclusiones. Es importante llevar a cabo el estudio de los casos asociados con el consumo de agentes teratogénicos, para ampliar el
conocimiento cientifico, y establecer medidas de prevencion y tratamiento de estas patologias.

Palabras clave: cocaina, drogas, embarazo, meromelia, facies caracteristica.

ABSTRACT

Background. The epidemiological and demographic transition in Mexico demonstrates the frequency of health-related conditions related
to illegal drug use in women of childbearing age. Maternal abuse of cocaine during pregnancy is associated with teratogenic effects in the
embryo affecting chiefly brain, heart, urogenital tract and extremities, with serious consequences affecting function and/or quality of life
of the newborns.

Case report. We present the case of a 3-day-old male who presented transverse meromelia in all four limbs with characteristic facie.
Parents reported consumption of cocaine. The mother reported consuming cocaine prior to and during the first trimester of pregnancy and
self-report was verified along with toxicological urine testing.

Conclusions. Studies associated with consumption of teratogenic agents are important to carry out in order to expand scientific knowledge
and to establish measures of prevention and treatment of these pathologies.

Key words: cocaine, drugs, pregnancy, meromelia, characteristic facie.
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La cocaina es un alcaloide que se extrae de las hojas del
arbusto Erythroxylon coca, originario de Pert y Bolivia.
La forma mas comun de presentacion es el clorhidrato de
cocaina, que se prepara al disolver el alcaloide en acido
clorhidrico. La cocaina puede ser inhalada o aplicada a las
mucosas donde se absorbe para pasar al torrente sanguineo,
lo que conduce a la activacion del sistema nervioso simpa-
tico y produce taquicardia, aumento de la presion arterial
sistolica, midriasis y otros efectos simpaticomiméticos
que la hacen altamente adictiva.'

Desde 1980, varios trabajos han mostrado los efectos
teratogénicos de la exposicion a la cocaina en el embrion
durante el embarazo. Los efectos incluyen anomalias
congénitas como retraso del crecimiento, alteraciones
del sistema nervioso central entre las que se encuentran:
microcefalia, infarto del sistema nervioso central, crisis
convulsivas, hemorragia intraventricular, atrofia cortical
y quistes cerebrales. También anomalias en el tracto geni-
tourinario que incluyen hipospadias, alteraciones renales
(agenesia/disgenesia renal, hidronefrosis, rifion ectdpico
y rifion quistico), defectos del tracto gastrointestinal
(incluyendo defectos de la pared abdominal e isquemia
intestinal), deformidades de las extremidades (pie equi-
no varo y defectos terminales en las extremidades) y
alteraciones respiratorias (insuficiencia respiratoria que
incluye el sindrome de muerte sibita del lactante).? La
cocaina atraviesa la placenta y esto provoca una rapida
distribucion de la droga en los tejidos fetales, ya que se
presentan concentraciones mas altas en los 6rganos que
en la sangre. Esto sugiere que la cocaina posee efectos
toxicos directos sobre el corazéon como el aumento de la
tasa de arritmias en el recién nacido, la disminucion del
gasto cardiaco y un mayor riesgo de elevacion transitoria
del segmento ST, que es compatible con isquemia mio-
cardica transitoria,* asi como anormalidades estructurales
cardiacas como estenosis o atresia pulmonar, defectos en
el septum ventricular o atrial y persistencia del conducto
arterioso.? Por otra parte, la cocaina también se asocia
con alteraciones en el tono muscular y el comportamiento
infantil. Segun Chiriboga y colaboradores, las perturba-
ciones en los sistemas monoaminérgicos por la exposicion
a cocaina durante el desarrollo fetal podrian explicar los
sintomas neuroldgicos y de comportamiento en este gru-
po de pacientes.* Adicionalmente a los efectos adversos
duraderos en la funcion del cerebro, se han asociado
problemas estructurales que afectan la citoarquitectura

cortical cerebral.’ La disrupcion vascular fetal en los sis-
temas nervioso central, genitourinario y gastrointestinal
y los defectos en las extremidades han sido atribuidos al
uso materno de cocaina durante el embarazo por efecto
de vasoconstricciones o hemorragias.®®

Este consumo también se asocia con complicaciones
como retardo del crecimiento intrauterino, desprendimien-
to prematuro de placenta y parto prematuro. Sin embargo,
dado que el abuso rara vez se limita a una sola sustancia,
la teratogenicidad y los riesgos obstétricos especificos de
la cocaina son objeto de debate.>!°

Los hijos de madres consumidoras de cocaina presen-
tan, a largo plazo, déficit en multiples areas del desarrollo.!
Una descripcion similar se mostré en un estudio (con
seguimiento de 14.6 meses) en nifios cuyas madres consu-
mieron cocaina durante el embarazo y se encontrd que los
nifios fueron mas dificiles de controlar e inadaptables en
comparacion con aquéllos que no estuvieron expuestos a la
droga en etapa prenatal.'? Los datos analizados en nifios de
nivel escolar ratifican lo descrito anteriormente; ademas,
mostraron también un pobre rendimiento escolar.!*!

Los métodos para la deteccion del consumo de cocaina
son el informe personal y la deteccion toxicoldgica de sus
metabolitos en la orina. Sin embargo, ambas detecciones
deben ser oportunas ya que, por un lado, las mujeres
embarazadas generalmente no informan el consumo de
drogas y por otro, los metabolitos de la cocaina solamente
pueden detectarse en el examen toxicoldgico de la orina
dentro de las primeras 48 a 72 h después del consumo."

En México, la Encuesta Nacional de Adicciones del afio
2008 mostro un aumento en el consumo de drogas ilegales
en mujeres en edad reproductiva, siendo preponderante
el de cocaina.'® En estudios llevados a cabo en el estado
de Jalisco, 79% de las madres adictas reconocieron su
adiccion a drogas ilicitas. El tipo de droga que consumie-
ron fue cocaina en 35% de los casos y cocaina asociada
a tabaquismo en 16% de los casos, sumando 51% de un
grupo adicto a la cocaina y poliusuarias de drogas ilicitas
en 8% de los casos.!”!8

En cuanto al tema de las deficiencias en las extremida-
des se incluyen, entre otras, la ausencia de los componentes
de los tejidos blandos y 6seos en la totalidad o en parte de la
extremidad. Las deficiencias son clasificadas inicialmente
como terminales o intercalares, con otros subgrupos que se
basan en el eje de la deficiencia (transversal o longitudinal)
y los huesos individuales involucrados. La terminologia ha
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sido simplificada a solamente dos términos basicos: amelia
(definida como la ausencia completa de una extremidad
libre) y meromelia (definida como la ausencia parcial de
una extremidad libre).!"” La mayoria de las deficiencias en
las extremidades observadas en la infancia son de origen
congénito seguidas, en segundo lugar, por traumatismos y
por ultimo, como resultado de tumoraciones. Existe poca
informacion sobre la incidencia de deficiencias congénitas
en las extremidades en la poblacion general; lo que se ha
reportado varia ampliamente desde 1 por cada 15,000
hasta 3 por cada 100 casos, dependiendo de que todas las
anomalias sean contadas, incluyendo las mas leves.?*?!

En cuanto a la etiologia, la vasta mayoria de las defi-
ciencias congénitas en las extremidades son esporadicas
y no transmisibles. Existen al menos cuatro formas en las
que pueden ser causadas:

1) Amputacion intrauterina por bandas amnioticas. Es
el mas antiguo y comun origen de una amputacion
congénita; existe evidencia de que las bandas amnio-
ticas pueden formar una constricciéon alrededor de
la extremidad en desarrollo que resulta en cualquier
grado de dafio, desde una constriccién menor alrede-
dor de la extremidad hasta una amputacion transver-
sa completa.?

2) Interrupcion del desarrollo del suministro arterial.
Esto puede causar una severa agresion isquémica a
la extremidad en desarrollo, lo que produce la ano-
malia con grados variables de gravedad y lesiones
asociadas.”

3) Factores ambientales. Se han identificados en
aproximadamente 10% de las malformaciones; entre
estos se encuentran infecciones y enfermedades ma-
ternas, restriccion uterina y exposicion del embrion a
drogas reconocidas, quimicos, radiacion o hiperter-
mia.?

4) Errores en el control genético del desarrollo de las
extremidades. Son el resultado de un desequilibrio
en la interaccion de un largo numero de genes y sus
efectos.?

Debido al alarmante aumento en las cifras de mujeres en
edad reproductiva que consumen drogas ilegales se decidid
publicar este caso, puesto que los efectos teratogénicos de
la cocaina afectan 6rganos vitales para el desarrollo y el
crecimiento adecuado del embrion y perjudican conside-

rablemente la funcidn y la calidad de vida de los recién
nacidos expuestos a este toxico.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de tres dias de vida extrauterina con
malformaciones congénitas con los siguientes anteceden-
tes perinatales: producto obtenido de la segunda gesta
tras cumplir 41.6 semanas de gestacion, control prenatal
irregular que consistié en cuatro visitas prenatales, ingesta
de acido folico y fumarato ferroso ocasional. El producto
fue obtenido por via abdominal cesarea debido a cesarea
iterativa. Lloré al nacer; la valoracion Apgar resultd con
puntuaciéon de 8-9 y la valoracién Silverman-Anderson
con puntuacion de 0. No existe historia familiar de esta
alteracion ni familiares similarmente afectados; se niegan
enfermedades cronicas degenerativas o consanguinidad
de los progenitores. Madre de 19 afios dedicada al hogar,
gesta 2, cesarea 2; curso con infeccion de vias urinarias y
cervicovaginitis durante el tercer trimestre del embarazo.
Refirié ingestion semanal de alcohol, llegando a la em-
briaguez de manera ocasional, tabaquismo (tres cigarros
por dia), adicciones positivas por el consumo de drogas
a base de cocaina antes y durante el primer trimestre del
embarazo. Padre de 29 afios empleado de la construccion;
alcoholismo semanal con embriaguez ocasional, tabaquis-
mo (cuatro cigarros diarios) y adicciones positivas por el
consumo de drogas a base de cocaina.

A la exploracion fisica del recién nacido se encontro
lo siguiente: frecuencia respiratoria 65/min, frecuencia
cardiaca 153/min, temperatura 37.2°C, tension arterial
75/39 mmHg, tension arterial media 51 mmHg, peso 2,750
g (percentil <25), talla 47 cm (percentil <10), perimetro
ceféalico 33 cm (percentil <10). Paciente activo, reactivo,
reflejos de Moro, succion, prension y busqueda presen-
tes, coloracion rosada de piel, estado hidrico adecuado,
normocéfalo con tendencia a la dolicocefalia, estrechez
bitemporal, implantacion baja de cabello posterior, fren-
te amplia, glabela prominente, reborde supraorbitario
horizontalizado, cejas horizontalizadas, ojos isocdricos,
reflejos pupilares normales, telecanto, fisuras palpebra-
les cortas, nariz corta con narinas antevertidas, filtrum
largo y poco marcado, boca pequefia con paladar alto y
arqueado, micrognatia, orejas con displasia leve y de baja
implantacion (Figura 1), cuello corto, torax con teletelia,
abdomen aparentemente normal, genitales fenotipicamente
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masculinos con testiculos descendidos, ano permeable,
columna vertebral de aspecto normal, extremidades con
meromelia transversa terminal de los carpos derecho e iz-
quierdo, meromelia transversa terminal del tarso izquierdo
y meromelia transversa a mitad tibio-peroneo de pierna
derecha (Figura 2). Ultrasonido abdomino-renal, eco car-
diograma y ultrasonido transfontanelar sin alteraciones.
Se conto con el consentimiento informado de los padres
para exponer el caso clinico y las imdgenes del neonato.

DISCUSION

Se conoce que el abuso de cocaina en el embarazo produ-
ce defectos congénitos en 15-20% de los casos y afecta
principalmente el desarrollo de 6rganos como cerebro,
corazoén, tracto genitourinario y extremidades.>?* Se
han descrito el peso, la talla y el perimetro cefalico por
debajo del percentil 25, con facies caracterizada por es-
trechez bitemporal, implantacion baja de cabello, reborde
supraorbitario horizontal, glabela prominente, fisuras
palpebrales cortas y nariz corta con narinas antevertidas.®
Las mujeres embarazadas que consumen cocaina a menudo
lo hacen en combinacion con alcohol, tabaco, marihuana,
opiaceos y otras drogas ilicitas (mujeres denominadas po-
liusuarias),'”!® lo que hace dificil determinar los efectos
congénitos de estas sustancias en el feto y en el recién
nacido.?

Figura 1. Estrechez bitemporal, frente estrecha, glabela prominen-
te, reborde supraorbitario horizontalizado, cejas horizontalizadas y
semipobladas, telecanto, fisuras palpebrales cortas, puente nasal
plano, nariz corta con narinas antevertidas, filtrum largo y semibo-
rrado, boca pequefia, labios delgados, micrognatia.

En el occidente de México, éste es el primer caso repor-
tado de abuso materno de cocaina en el primer trimestre
del embarazo asociado con la aparicién de meromelia
transversa en las cuatro extremidades (basado en el sis-
tema de clasificacion de los tipos de deficiencias en las
extremidades descrita por Frantz y O’Rahilly), asi como la
facies caracteristica.®!° Lo observado en el presente caso se
apoya en distintos reportes que han dado evidencia de un
riesgo considerablemente elevado de defectos en diversos
aparatos y sistemas por disrupcion vascular después de la
exposicion in utero a cocaina (en humanos y ratas).®® Los
estudios, mediante radioinmunoanalisis, de las muestras de
cabello de la madre o del recién nacido y del meconio son
utiles para la confirmacion de la presencia de metabolitos
de la cocaina.!® En el presente caso el consumo de cocaina
fue detectado mediante el informe de ambos progenitores
y el reporte toxicologico de la orina del recién nacido.

Se llevo a cabo el diagnostico diferencial entre el
consumo de cocaina y el sindrome de alcoholismo fetal
debido a que comparten datos clinicos. Los rasgos que
sobresalieron en este caso fueron los componentes fa-
ciales caracteristicos de la embriopatia por cocaina y los
defectos transversos terminales, lo que concuerda con lo
expuesto por distintos autores.®® Por otra parte, también
se realizo el diagndstico diferencial con el sindrome de
Roberts, también llamado sindrome de pseudotalidomida.?
No obstante, la falta de elementos que conforman a este
sindrome, como labio/paladar hendido, ectrodactilia, hi-
pertelorismo, exoftalmos y el tipo de herencia descartaron
la posibilidad de esta entidad patolégica.

La conjuncién de signos y sintomas presentados, asi
como los defectos en las cuatro extremidades observados
en el caso, amplian el espectro de complicaciones asocia-

Figura 2. Perfil de cuerpo completo con cuello corto, térax con
teletelia, abdomen aparentemente normal, extremidades con me-
romelia transversa terminal del carpo derecho (A) e izquierdo (B),
meromelia transversa terminal del tarso izquierdo (C) y meromelia
transversa a mitad tibio-peroneo derecho (D).
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das con la exposicion in utero a cocaina. Es importante
llevar a cabo el estudio de este tipo de casos asociados
con el consumo de agentes teratogénicos para ampliar el
conocimiento cientifico, establecer medidas de prevencion
y tratamiento de estas patologias.

Los datos analizados en el presente estudio sugieren
que la embriopatia por cocaina surge como consecuencia
de la adiccion de la madre a esta droga; es probable que
exista un subregistro de esta patologia a nivel nacional
en cuanto a su incidencia.!'?*?” En México, la pobreza y
el bajo nivel educacional de las madres adictas pueden
aumentar el nimero de neonatos afectados con malfor-
maciones congénitas por cocaina.'®

Entre las estrategias para prevenir la embriopatia por
cocaina en todas sus manifestaciones clinicas se propone la
recomendacion de que, tanto los profesionales de la salud
como la poblacion general, conozcan las consecuencias
para el feto y para el recién nacido del consumo de esta
droga.

El neonato hijo de una madre adicta debera ser ingre-
sado desde su nacimiento a unidades de neonatologia
para el estudio, la vigilancia y la deteccion de posibles
secuelas y fenomenos agregados, como el sindrome de
abstinencia neonatal.'’

En México, el impacto del consumo de cocaina du-
rante la gestacion y sus dafios a la salud materno-fetal se
desconocen, por lo que es conveniente que se efectuen
investigaciones en esta area del conocimiento para esta-
blecer medidas de prevencion y tratamiento.

Autor de correspondencia: Dr. José Alfonso Gutié-
rrez Padilla
Correo electronico: j.alfonsogutierrez@gmail.com
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Adolescente con fiebre, mialgias, debilidad muscular y rabdomidlisis

Fever, myalgia, muscle weakness and rhabdomyolysis in an adolescent patient

Guillermo Ramén Garcia,' Adrian Chavez?

RESUMEN DE LA HISTORIA CLiNICA A-10-30

Adolescente masculino de 15 afios de edad con fiebre,
mialgias, debilidad muscular y rabdomiolisis.

Antecedentes heredofamiliares y no patoldgicos.
Madre de 35 afios, padre de 34 afios, ambos sanos, dos
hermanas sanas de 9 y 10 afios de edad.

Antecedentes perinatales. Producto de la primera
gestacion (GI), embarazo normoevolutivo, de término,
parto eutocico, lloro al nacer, peso de 3,000 g, sin com-
plicaciones perinatales. Desarrollo psicomotor normal.
Inmunizaciones al corriente.

Padecimiento actual. Inicié dos meses previos a su
defuncion con dolor muscular en las pantorrillas y, poste-
riormente, en los muslos. Acudi6 al servicio de urgencias
de la institucion a los 15 dias de evolucion con dolor
muscular progresivo e incapacitante de los miembros
pélvicos, fiebre de hasta 39°C, diaforesis, piloereccion y
escalofrios. En los ultimos 4 dias se agregaron al cuadro
anorexia, astenia y adinamia. Se manejo con antipiréticos
y medios fisicos. A la exploracion fisica se le encontrd una
lesion Unica en el glande, indolora y eritematosa.

7-05-10. Ingreso al servicio de Urgencias en mal esta-
do general, Glasgow de 15, sin movimientos anormales,
conjuntivas hiperémicas y deshidratacion. Habia secrecion

' Departamento de Anatomia Patoldgica,

2 Departamento de Terapia Intensiva,
Hospital Infantil de México Federico Gémez,
México D.F., México

Fecha de recepcion: 08-11-11
Fecha de aceptacion: 29-11-11

hialina por ambas narinas, cavidad oral mal hidratada,
adenomegalias dolorosas de 1 a 1.5 ¢cm en el cuello, bi-
laterales, cardiopulmonar sin compromiso, abdomen sin
alteraciones, extremidades inferiores con sensibilidad
conservada, fuerza 2/5, dolor de pantorrillas y muslos a
la palpacion profunda y al movimiento, reflejos osteoten-
dinosos normales (Cuadro 1).

8-05-10. Ingresé a la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica con los siguientes signos: TA 95/50 mmHg,
FC 160x’, dextrostix 105 mg/dL. Se inici6 fase I de
ventilacion, saturacion de O, de 77% (Cuadro 2). Se le
administr6 una carga de solucion salina. Presentd polipnea,
tiraje intercostal y deterioro respiratorio progresivo. Se
intubd y se le colocd catéter venoso central y linea arte-
rial. Desarrollé datos de insuficiencia renal con necesidad
de dialisis. Durante la colocacion del catéter subclavio
presentd neumotorax a tension que ameritd minisello
y, posteriormente, pleurotomia con sonda. Se le detectd
acidosis metabolica e hipercalemia resistentes al manejo
con soluciones glucoalcalinizantes. Finalmente presentd
arritmia, fibrilacion ventricular y paro cardiorrespiratorio
irreversible a las 11:50 h.

CASO CLIiNICO

El caso que nos ocupa hoy es el de un adolescente mas-
culino de 15 afios de edad, previamente sano, presento
fiebre, mialgias y debilidad muscular.

Presentacion del caso (Dr. José Carlos Romo Vazquez)
Paciente adolescente en quien, con base en los datos cli-
nicos y antecedentes consignados en la historia clinica, se
integran los siguientes diagndsticos sindromaticos:
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Cuadro 1. Resultados de los analisis de laboratorio del dia 7-05-10

Hb Hto Leucocitos segmentados bandas linfocitos monocitos plaquetas
14.7 mg/dL  43.6% 2,600/uL 80% 0% 10% 8% 57,000/uL
Ac. drico urea creatinina Ca Na K Cl P
11.4 59 4.1 7.6 127 4.7 95 6.4
CPK DHL BT BD BI Prot alblimina TGO TGP
10540 2340 1.48 1.13 0.35 8 2.5 919 247

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; CPK: creatina-fosfocinasa; DHL: deshidrogenasa lactica; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa;
Bl: bilirrubina indirecta; TGO: transaminasa glutamico-oxalacética; TGP: transaminasa glutamico-pirtvica.

Cuadro 2. Gasometria del dia 8-05-10

pH pCO, PO, SO, HCO,

7.33 16 41 99% 8.4

*  Sindrome febril. Caracterizado por la presencia de
fiebre y piloereccion

* Sindrome doloroso. Caracterizado por la presencia
de mialgias

*  Sindrome de desgaste. Caracterizado por la presen-
cia de astenia, adinamia y pérdida de peso

*  Sindrome de neurona motora superior. Por la pre-
sencia debilidad muscular seguida de espasticidad
generalizada

En un paciente adolescente con una lesion unica,
indolora y eritematosa en el glande, ademas de fiebre
cuantificada hasta 39°C, piloereccion, adenomegalias
dolorosas, eritema inguinal y edema en plantas de los
pies se debe pensar en una infeccion de trasmision sexual,
aun cuando no se refiera vida sexual activa. No se puede
descartar sifilis primaria ya que, ademas de los sintomas
sefialados, presentd espasticidad generalizada. En estos
pacientes, las alteraciones del sistema nervioso central
estan presentes hasta en un tercio de los casos. También
podria corresponder a un caso de linfogranuloma venéreo;
sin embargo, si fuera el caso, las alteraciones neurologicas
no tendrian explicacion. Dado que se menciona la convi-
vencia con gatos, existiria la posibilidad de que se tratara
de un caso de enfermedad por “arafazo de gato”, en la
que también estan descritas dichas adenopatias. Se puede
considerar que, por la aparicion subita de disfagia asociada
a espasticidad generalizada mas el sindrome infeccioso
ya descrito y las mialgias, podria tratarse de un caso de

tétanos generalizado ya que, ademas, no se refieren dosis
extras de DPT en la cartilla de vacunacion o no constan
en la historia clinica.

Por otro lado, la debilidad muscular progresiva hasta
la incapacidad para la marcha aunada a las mialgias
y a la elevacion considerable de creatina-fosfocinasa
(CPK), deshidrogenasa lactica y transaminasas (atin en
ausencia de mioglobinuria) sugieren fuertemente la pre-
sencia de un sindrome miopatico, que se presenta como
debilidad muscular, dolor y elevacion de las enzimas
musculares. Se deben descartar las siguientes causas:
miopatias idiopaticas inflamatorias como la polimiositis
y la dermatomiositis, distrofias musculares hereditarias,
miopatias metabolicas, alteraciones endocrinas, toxicidad
por farmacos, abuso de alcohol y cocaina, alteraciones
neuroldgicas como miastenia gravis, sindrome de neuro-
na motora o procesos infecciosos, entre los que tenemos
infeccion por VIH, HTLV1, toxoplasmosis, tétanos vy,
en ocasiones, infecciones estafilocdccicas. Entre todas
estas, las causas que suelen cursar con elevacion de
las concentraciones séricas de CPK (de 10 a 200 veces
mayores a las normales) son la polimiositis, la der-
matomiositis, la distrofia muscular tipo Duchenne, las
intoxicaciones por cocaina y las infecciones sistémicas
por Staphylococcus. Este paciente cumple los criterios
para establecer el diagndstico de rabdomidlisis puesto
que curs6 con sindrome miopatico, elevacion de las
enzimas ya sefialadas mas la cohorte de alteraciones
electroliticas caracteristica: hipercalemia, hiperfosfate-
mia e hipocalcemia (falt6 documentar hiperuricemia).
Estas alteraciones afectan directamente la eficiencia de
las bombas io6nicas y, por tanto, alteran la integridad
de la membrana celular, ocasionando la invasion del
torrente sanguineo por mioglobina y la consecuente
mioglobinuria. La mioglobina ocasiona alteraciones en
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el flujo sanguineo renal, causando disminucién directa
de la tasa de filtracion glomerular, que es otro diag-
nostico claramente identificado en el paciente basado
en la oligoanuria, la acidosis metabdlica, la elevacion
paulatina de creatinina, una tasa de filtracion glomerular
calculada por el indice de Schwartz de 31 ml/m?SC/min,
FENa (fraccion de excrecion de Na) de 0.14, un indice de
falla renal de 0.18 y una relacion U/P de urea de 2.5. La
inestabilidad hemodinamica detectada al ingreso y, des-
de luego, la rabdomidlisis ya descrita contribuyeron de
manera importante al desarrollo de esta falla renal. Esta
inestabilidad estuvo presente durante toda la evolucion
del paciente y condicioné la necesidad de reanimacion
hidrica y uso de aminas vasoactivas para tratar de sostener
el gasto cardiaco. Ademas, tuvo problemas ventilatorios
ocasionados por la espasticidad generalizada con la que
cursaba, por lo que fue necesario someterlo a ventilacion
mecanica invasiva; esto, como se comenta mas adelante,
tuvo relacion directa con la muerte.

Desafortunadamente, el paciente presentd durante su
evolucion un evento adverso asociado a la colocacion de
un catéter necesario para la hemodialisis, que aumento la
insuficiencia respiratoria y el bajo gasto cardiaco. Este
evento motivo, desde luego, un cambio de canula endo-
traqueal (por la hipoventilacion detectada) que se asociod
al desenlace del caso.

Diagnoésticos finales:

*  Adolescente masculino eutrofico

* Rabdomidlisis secundaria a infeccidén, a descartar
tétanos

» Insuficiencia renal aguda secundaria a inestabilidad
hemodinamica

*  Hiponatremia

* Hiperfosfatemia

* Hipercalemia

* Acidosis metabolica

* Hipocalcemia

*  Fibrilacion ventricular

La causa directa de la muerte se atribuye a la falla
respiratoria ocasionada por el problema de manejo de una
via aérea dificil, secundaria a espasticidad generalizada
y a neumotorax.

Comentario de Patologia (Dr. Guillermo Ramoén Garcia)
En el aspecto externo llama la atencion la presencia de
numerosas flictenas y zonas de piel descamadas disemina-
das en todo el cuerpo, especialmente en la region inguinal,
tronco y extremidades. En el testiculo derecho y region
inguinal correspondiente mostraba, ademas, induracion
de los tejidos blandos (Figura 1). Histologicamente co-
rrespondieron a zonas de necrosis y trombos sépticos en
vasos pequeios de la dermis y el tejido subcutaneo. No
se observaron alteraciones en la cavidad craneana, en la
cavidad toracica habia derrame pleural fibrinoso y hema-
tico bilateral (con 235 ml del lado izquierdo y 170 ml del
derecho) y en la cavidad peritoneal, ascitis (240 ml). En
los musculos muestreados (extremidades, intercostales,
psoas, diafragma) se encontrd necrosis coagulativa de las
fibras (Figura 2), con proliferacion bacteriana (Figura 3)
y pobre respuesta de células inflamatorias. Los pulmones
estaban congestivos y consolidados (Figura 4); micros-
copicamente correspondian a multiples areas confluentes
de neumonia (Figura 5). Ademas, se observaron datos de
dafio alveolar difuso caracterizado por edema y hemorragia
alveolar con formacion de membranas hialinas y también
trombos sépticos en vasos pequeiios. El pericardio mostro
liquido fibrinoso (60 ml), el corazon estaba aumentado
de tamafio y peso (240 g vs 210 g). Microscopicamente
también se observo necrosis coagulativa del miocardio, asi
como proliferacion de bacterias (cocos Gram +). El higado
estaba congestivo, aumentado de peso (2300 g vs 1360
g) y se encontrd ascitis (240 ml) y esplenomegalia (400
g vs 155 g); microscopicamente se encontraron multiples
zonas de necrosis y trombos sépticos en vasos pequeflos
al igual que en ganglios linfaticos. En el tubo digestivo se
encontraron multiples areas de hemorragia en la mucosa
del esofago y del estomago, en el ileon distal, el ciego y
el colon; también habia trombos sépticos. Los rifiones
estaban aumentados de tamafio y congestivos (Figura 6);
microscopicamente se encontraron multiples zonas de ne-
crosis, infiltrado inflamatorio y trombos sépticos en vasos
pequeiios, ademas de necrosis tubular aguda con cilindros
granulares en su interior (Figura 7). En el testiculo derecho
se observo un absceso y necrosis con trombos sépticos en
los vasos pequeilos del epididimo y parte del parénquima
testicular. El encéfalo estaba edematoso, las meninges
congestivas y congestion difusa al corte. En multiples
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Figura 1. Se observan, en la piel del escroto y la regién inguinal,
flictenas y ampollas denudadas, asi como tumefaccién del testiculo
derecho.

- ',u' ' ;rx‘.' A
Figura 2. Musculo cuadriceps con necrosis extensa (HE 25x).
sitios se observaron trombos sépticos con bacterias (cocos
Gram +) como pancreas, tiroides, suprarrenales e hipofisis.

Debido a que, en este caso, las alteraciones musculares
fueron el motivo del ingreso y lo que originé los otros cam-
bios, se analizaron misculos que no presentaran necrosis
coagulativa ni proliferacion bacteriana para microscopia

Figura 4. Corte macroscépico de los pulmones que muestra con-
solidacion difusa.

Figura 5. Microscopicamente, el pulmén muestra zonas de neumo-
nia, membranas hialinas y congestion vascular (HE 25 x).
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Figura 6. Rifiones al corte. Se observa corteza palida con aspecto
granular y médula congestiva.

Figura 7. Tubulos renales con necrosis del epitelio y cilindros
granulares en su luz

de luz, histoquimica y microscopia electronica. En estos
tejidos se observaron fibras grandes alternando con otras
atroficas dispuestas al azar sin patron especifico, algunas
con vacuolas en su interior y en los septos, y endomisio
alrededor de los vasos de zonas con infiltrado inflamatorio
linfocitario (Figura 8). Con la microscopia electronica
se observaron los organelos dilatados, especialmente
mitocondrias y cisternas con cimulos subsarcolemales
(Figura 9).

Diagnoésticos Finales:

Enfermedades principales:

*  Septicemia por cocos Gram +
*  Miositis aguda generalizada
*  Neumonia bilateral de predominio basal

Figura 8. Musculo gemelo con infiltrado inflamatorio linfocitario
perimisial y perivascular.

Figura 9. Microscopia electronica de transmision que muestra
cumulos subsarcolemales de mitocondrias con dilatacion y pérdida
de crestas (uranil acetato 4000x).

*  Trombos sépticos multiples diseminados en SNC,
aparato respiratorio, digestivo, cardiovascular, geni-
tourinario

Alteraciones concomitantes:

* Rabdomiblisis con necrosis tubular aguda

*  Datos anatomicos de choque: edema cerebral (1600
g vs 1440 g); dafo alveolar difuso con edema, mem-
branas hialinas y hemorrragia alveolar; enterocolitis
isquémica, hemorragia en tubo digestivo (40 ml);
miopatia visceral hipoxico-isquémica
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e Derrame pleural bilateral serohematico (235 ml
lado izquierdo, 170 ml lado derecho), cardiomega-
lia (240 g vs 220 g), derrame pericardico (60 ml),
hepatomegalia (2300 g vs 1360 g), ascitis (240 ml),
esplenomegalia (400 g vs 155 g), linfadenitis aguda
necrosante, gastritis aguda, nefritis intersticial aguda
*  Neumotorax

Cultivos postmortem:

» Desarrollo de Streptococcus f-hemolitico del grupo
A'y Staphylococcus aureus en sangre, Liquido cefa-
lorraquideo (LCR), pulmones, bazo e higado.

Causa de la muerte:
*  Septicemia

Comentarios finales (Dr. Adrian Chavez)

El término de rabdomiolisis se refiere a la desintegracion
del musculo estriado, que da como resultado la liberacion
de los constituyentes de las fibras musculares hacia la cir-
culacion y el liquido extracelular. Uno de los compuestos
es la mioglobina, proteina semejante a la hemoglobina
pero con un solo grupo heme. Cuando se liberan cantida-
des masivas de mioglobina, la capacidad de las proteinas
trasportadores en el plasma se rebasa y entonces, alcanza
al rifién, donde es filtrada en los glomérulos y llega a
los tibulos, causando obstruccion y disfuncion renal. La
sintomatologia depende del grado de rabdomidlisis vy,
por ende, de la cantidad de mioglobina liberada. Puede ir
desde sintomas leves hasta insuficiencia renal aguda con
elevacion de las enzimas musculares, tal como sucedid en
nuestro paciente.!'

La disfuncion renal complica los casos de rabdomiolisis
hasta en 30%. Estudios han mostrado que ni la hemoglo-
bina ni la mioglobina son lo suficientemente toxicas como
para dafiar a los tibulos por si mismas, sino al combinar-
se con las causas de la rabdomidlisis y las alteraciones
concomitantes, como son: hiperpotasemia, hipotension,
hipoperfusion y acidificacion de la orina, lo que apoya un
mecanismo isquémico.’

Las causas mas frecuentes de rabdomidlisis son los
accidentes o traumatismos sobre la masa muscular, sepsis
(como en el presente caso), deshidrataciéon y toxicidad
por drogas o medicamentos. Otras causas son: ejercicio

excesivo, alteraciones elecroliticas, descargas eléctricas,
hipertermia, miopatias metabolicas y trastornos enddcri-
nos como hipotiroidismo o coma diabético, entre otras.
La etiologia, aunque en ocasiones no es evidente, en la
mayoria de los casos es obvia.

Las infecciones locales del musculo (piomiositis) di-
seminadas al resto de los musculos durante la septicemia
que desarroll6 este paciente, provocan necrosis difusa de
los musculos y desencadenan rabdomiolisis, causando
sindrome de choque toxico.

La piomiositis es causada por una bacteriemia transi-
toria mas que por una extension local de la infeccion. Los
gérmenes causantes generalmente son Staphylococcus
aureus y Streptococcus [-hemolitico del grupo A (como
en el presente caso).*¢

Ademas de las bacterias comunes de la piel se han
descrito otros agentes infecciosos como Escherichia
coli, Enterococcus, Mycobacterium avium, Legionella,
tularemia (Francisella tularensis), Salmonella, malaria
(Plasmodium falciparum), influenza, VIH, virus herpes
y virus Coxsakie.

Generalmente, las infecciones afectan un solo grupo
muscular pero en 20-30% de los casos reportados se ha
visto la diseminacion a multiples sitios, como en el caso
que aqui se discute. El musculo mas afectado es el cua-
driceps porque se asocia al ejercicio intenso o al trauma.
A diferencia de las otras miopatias inflamatorias, las enzi-
mas musculares se refieren como normales o ligeramente
elevadas a pesar de la gran destruccion del musculo. En
el presente caso las enzimas sumamente elevadas aunadas
a la insuficiencia renal que amerito dialisis desviaron la
atencion hacia una complicacion de la destruccion mus-
cular masiva que es la rabdomidlisis y el diagnostico de
miositis infecciosas no se realizé en vida.

Las infecciones causan rabdomidlisis por lesion mus-
cular directa como sucede en las infeccciones virales, las
piomiositis o por liberacion de toxinas (Clostridia); otros
mecanismos implicados en las infecciones bacterianas
incluyen los desequilibrios hidroelectroliticos, hipoxia,
hipertermia, hipotensién e incremento en los requerimien-
tos metabolicos.

En el presente caso también se observaron alteracio-
nes en el musculo esquelético con necrosis, inflamacion
endomisial perivascular y, en la microscopia electrdnica,
alteraciones mitocondriales con agrupaciones subsarcole-
males que sugieren dafio intrinseco muscular concordante
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con una miopatia por dafio toxico o mitocondrial. En este
paciente no se cuenta con antecedentes de ingesta de dro-
gas o medicamentos. Las miopatias mitocondriales son
muy variadas y asi es su sintomatologia; en general cursan
con debilidad muscular y, de acuerdo a su tipo, pueden ser
de un curso devastador en la nifiez o permanecer estables
en los adultos. Para su diagnoéstico es importante tener la
sospecha clinica, el primer paso debe ser un examen gene-
ral de orina el cual mostrara la orina de color café oscuro,
con pH écido y cilindros pigmentados en el examen del
sedimento, ademas de 3-4+ de sangre; sin embargo, en
el examen microscopico se observan escasos eritrocitos.

La lesion histologica en el rifion la constituye la necro-
sis tubular aguda con cilindros pigmentados en tibulos
proximales y distales.!

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea po-
sible, incluso antes de que las pruebas confirmatorias lo
establezcan. Se debera corregir la hipovolemia, utilizar
diuréticos para eliminar la mioglobina y la hemoglobina,
corregir las complicaciones metabdlicas asociadas y, en
casos como el presente, tratar la infeccion.

Las terapias de reemplazo renal continuas (como la
hemodiafiltracion y la hemofiltracion) han significado un
cambio radical en la atencion del paciente con dafio renal
e inestabilidad hemodinamica, ya que disminuyen los

riesgos asociados a la hemodialisis (sangrado, hipovole-
mia, cambios bruscos en el flujo sanguineo e infecciones
nosocomiales); por esto, son los métodos ideales para tratar
a este tipo de pacientes.

Autor de correspondencia: Dr. Guillermo Ramoén
Garcia
Correo electronico: gramon55@hotmail.com
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Alteraciones menstruales en adolescentes
Menstrual disorders in adolescents

Juana Sprret Montoya,! Abigail Hernandez Cabezza,' Ofelia Mendoza Rojas,? Rocio Cardenas Navarrete,’
Miguel Angel Villasis Keever®

RESUMEN

Las alteraciones menstruales constituyen una causa de consulta ginecoldgica frecuente en adolescentes. Por esta razon, recientemente
se ha propuesto que los ciclos menstruales sean considerados como un signo vital. Con el propdsito de mejorar la calidad de atencién
de las adolescentes, en este articulo se describen los principales trastornos menstruales y la forma de abordarlos desde la perspectiva
de los médicos de primer contacto.

El sangrado uterino disfuncional, la dismenorrea, asi como la amenorrea u oligomenorrea son las principales alteraciones en las ado-
lescentes. La anamnesis y la exploracion fisica constituyen la base para la evaluacién de estas adolescentes; sin embargo, en ciertas
pacientes, los estudios de laboratorio y radiolégicos ayudan a complementar el diagnostico.

El sangrado uterino disfuncional es la causa mas frecuente de los trastornos menstruales en la adolescencia; en general, esta condicién
se sospecha cuando la duracion de la menstruacion es mayor a 7 dias y presenta una periodicidad menor a 21 dias. Debido a que, pri-
mordialmente, se presenta por la inmadurez del eje hipotalamo-hipofisis, es habitual que ocurra en los primeros ciclos menstruales. El
tratamiento médico esta enfocado a disminuir la morbilidad y sera suficiente en la mayoria de los casos. Por otra parte, la amenorrea es
la condicion donde hay ausencia de menstruacién. Su tratamiento dependera de la etiologia, por lo que es necesario conocer si la ame-
norrea es primaria o secundaria. El sindrome de Turner es la causa mas frecuente de amenorrea primaria en adolescentes sin desarrollo
de caracteres sexuales secundarios. En la amenorrea secundaria, los estudios hormonales ayudan a orientar para descartar problemas
de tiroides, hipdfisis, trastornos de la alimentacion o enfermedades crénicas que la ocasionen. Otro trastorno es la dismenorrea, que se
clasifica en primaria y secundaria (o adquirida); la primaria ocurre en mas de 80% de los casos y, a diferencia de la secundaria, no esta
asociada a alguna alteracion, como la endometriosis. El tratamiento de eleccion para la dismenorrea primaria es el uso de antiinflamatorios
no esteroideos mientras que para la secundaria éste dependera de la etiologia.

Palabras clave: alteraciones menstruales, adolescentes, amenorrea, dismenorrea, antiinflamatorios no esteroideos.

ABSTRACT

Menstrual disorders are one of the most common concerns in adolescent gynecology. Therefore, it has recently been proposed that the
menstrual cycle should be considered as a vital sign. The main menstrual disorders are disfunctional uterine bleeding (DUB), dysmenorr-
hea and amenorrhea or oligomenorrhea. Clinical history and physical examination are the basis for the evaluation of these adolescents.
In some patients, radiological and laboratory studies will complement the diagnosis.

DUB is considered when the menstrual cycle lasts longer than 7 days and occurs more frequently than each 21 days. In adolescence,
the immaturity of the hypothalamic-pituitary axis is the main cause. Normally, AUB is seen more often during the first menstrual cycles.
Treatment aims to decrease morbidity and medical treatment is sufficient in most cases.

Amenorrhea is defined as an absence of menstruation. Treatment depends on the etiology; therefore, it is initially necessary to determine
whether it is primary or secondary amenorrhea. In adolescents without pubertal development, Turner’s syndrome is the most common cause
of primary amenorrhea. Hormonal studies will help determine the cause of secondary amenorrhea such as thyroid or pituitary disease or
if it is related to eating disorders or a chronic disease.

Dysmenorrhea is classified according to primary and secondary dysmenorrhea (or acquired). Primary dysmenorrhea occurs in >80% of all
cases and, unlike secondary dysmenorrhea, is not associated with any abnormality such as endometriosis. The use of anti-inflammatory
drugs is the treatment of choice for primary dysmenorrhea, whereas for secondary dysmenorrhea, treatment depends on the etiology.
Key words: menstrual disorders, adolescents, amenorrhea, dysmenorrhea, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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as alteraciones menstruales son frecuentes en

la adolescencia porque estan estrechamente re-

lacionadas con los procesos involucrados en el
desarrollo puberal de las nifias. Durante la pubertad se pre-
senta la menarca y los ciclos menstruales subsiguientes y
debido a que, con mucha frecuencia, estos primeros ciclos
son irregulares, en esta etapa de la vida la diferenciacion
de lo que es normal de lo anormal se considera como un
reto para los padres y los médicos, principalmente para
los pediatras.

La falta de identificacion de las alteraciones menstruales
es un problema, ya que repercute en el entorno biologico y
psicosocial tanto de la paciente como de la familia, genera
ansiedad y estudios innecesarios. De ahi la importancia de
que, como parte de la vigilancia del desarrollo puberal, el
personal de salud identifique apropiadamente a las ado-
lescentes que tienen alteraciones menstruales para actuar
con prontitud y brindar un tratamiento especifico.' En
este sentido y de manera reciente se ha propuesto que la
evaluacion de los ciclos menstruales en las adolescentes se
considere como un signo vital, tal como el registro de la
frecuencia cardiaca o de la tension arterial.**

Las alteraciones menstruales constituyen una de las
causas mas frecuentes de consulta ginecoldgica en adoles-
centes, debido a que durante los primeros dos afios después
de la menarca alrededor de la mitad de las adolescentes
presentan este tipo de problemas. Posteriormente, entre el
cuarto y quinto afio después de la menarca, la frecuencia
de los trastornos menstruales disminuye, aunque persiste
aproximadamente en 20% de las adolescentes. El tipo de
alteraciones menstruales en las adolescentes puede abarcar
un amplio espectro; sin embargo, el sangrado uterino disfun-
cional, la amenorrea y la dismenorrea son las principales.®®
La prevalencia cada una de estas entidades difiere de acuer-
do al grupo de poblacion, donde los factores socioculturales
pueden jugar un papel importante para su deteccion.’

Este articulo tiene como propositos revisar los aspectos
fundamentales para el abordaje diagnostico-terapéutico
de la adolescente con posibles trastornos menstruales
(partiendo de lo que se considera como normal) y el en-
foque particular en los cuidados que se ofrecen en los dos
primeros niveles de atencion.

Ciclo menstrual normal
El ciclo menstrual se divide en tres fases: la folicular, la
ovulatoria y la litea. Para que los ciclos menstruales sean

normales se requiere de lo siguiente: 1) integridad del
eje hipotalamo-hipoéfisis-gonada, 2) ovarios normales, 3)
endometrio capaz de responder a esteroides ovaricos y 4)
funciones adrenal y tiroidea normales.*!%!!

La primera fase del ciclo o fase folicular tiene una
duracion aproximada de dos semanas, pero puede va-
riar de 7 a 21 dias. Durante esta fase, el hipotalamo,
mediante la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH), estimula la hipoéfisis para liberar la hormona
foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante
(LH); ambas hormonas estimulan el desarrollo de los
foliculos ovaricos y la sintesis de hormonas esteroideas.
Asi, cuando aumenta la concentracion de estrogenos, se
estimula la proliferacion de la mucosa endometrial que,
a su vez, ejerce un efecto de retroalimentacion negativa
sobre la FSH y de retroalimentacioén positiva en LH. Para
que ocurra la ovulacién es necesario que ambos tipos de
retroalimentacion sean funcionales. La fase litea inicia
después de la ovulacion, cuando el foliculo ovarico
remanente se convierte en el cuerpo luteo; en esta fase,
también conocida como secretoria, se presentan cambios
de glandulas y arteriolas del endometrio por efecto de
la progesterona como preparacion para la fertilizacion.
Tiene una duraciéon de alrededor de 14 dias y termina
cuando hay fertilizacion. En ausencia de esto ultimo,
ocurre la menstruacion ya que el cuerpo liteo se deteriora
y disminuyen los niveles de progesterona y estrégenos.
Para concluir el ciclo, la disminucion de progesterona
y estrogenos estimula el incremento de FSH y LH via
retroalimentacion negativa.!%!?

Para determinar la normalidad de los ciclos menstrua-
les, desde el punto de vista clinico, se deben considerar
tres aspectos: la duracion de cada ciclo, el intervalo entre
cada ciclo y la cantidad del sangrado durante la menstrua-
cion. En cuanto a la duracion del periodo menstrual, se
considera normal cuando tiene una variacion de entre dos
y siete dias, con un promedio de cuatro. Por otra parte,
el intervalo normal de tiempo entre cada menstruacion
se sitiia entre 21 y 35 dias (siendo en la mayoria de 26 a
30 dias); este tiempo depende principalmente de la fase
folicular. El tercer aspecto y, probablemente, el mas dificil
de evaluar se refiere a la cantidad de sangrado durante
la menstruacion; en general, el volumen normal total no
debera ser mayor de 80 mL, con un promedio de 30 a 40
mL por ciclo. De manera practica, para estimar la cantidad
de sangrado se acepta que la cantidad esta en limites nor-
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males cuando las adolescentes usan de tres a seis toallas
sanitarias por dia.®”!%13

Menarca y los primeros ciclos menstruales en la
pubertad

En la poblacion general, la menarca o la primera menstrua-
cion se presenta habitualmente entre los 11 y los 14 afios
de edad, siendo el promedio de 12 afios 6 meses. Aunque
se debe tener en cuenta que pueden existir variaciones por
la raza o por ciertas caracteristicas de las adolescentes; por
ejemplo, se conoce que entre las adolescentes de raza negra
o latinas la menarca sucede mas tempranamente, o bien, que
esta relacionada con el peso o el indice de masa corporal.!+!3

Desde el punto de vista del desarrollo puberal, la forma
de evaluar la normalidad de aparicion de la menarca es
que sea dos a tres afios después de la telarca (inicio del
desarrollo mamario). Esto sucede, generalmente, cuando
las adolescentes alcanzan el estadio IV de Tanner mamario;
sin embargo, también se considera normal que la menarca
ocurra en estadio III de Tanner, aunque esto sucede con
mucho menor frecuencia. En las nifias que iniciaron con
desarrollo mamario temprano (antes de los ocho afios
de edad), el intervalo entre la telarca y menarca serd de
aproximadamente tres afios, mientras que entre quienes la
telarca es mas tardia, este intervalo es menor. En términos
generales, a los 15 afios de edad 98% de las adolescentes
ya presentaron su menarca.*>!

Se debe mencionar que la menarca también se conoce
como punto de inicio de la edad ginecoldgica, la cual
corresponde al tiempo transcurrido a partir de la menarca
hasta el momento en que realiza la primera evaluacion.
Por ejemplo, si tenemos en la consulta a una adolescente
de 15 afios de edad que tuvo su menarca a los 13 afios,
entonces su edad ginecoldgica sera de dos afos.®

El ciclo menstrual normal se establece, en promedio, a
los seis aflos de edad ginecologica, lo cual corresponde a
una edad cronologica de 18 a 20 afios aproximadamente.
Por lo general, los primeros ciclos menstruales de las ado-
lescentes son irregulares. Esto se relaciona con el hecho
de que durante el primer afio de edad ginecoldgica cerca
de 50% de los ciclos son anovulatorios. Conforme avanza
la edad, la proporcion de ciclos ovulatorios incrementa.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que algunas adoles-
centes tardan de 4 a 6 afios para que todos sus ciclos sean
ovulatorios, en particular las que tuvieron su menarca a
una edad mas temprana.>!t

Evaluacion de las adolescentes con posibles trastornos
menstruales

La evaluacion de una adolescente con sospecha de trastor-
nos menstruales requiere del analisis de la historia clinica
que incluye la secuencia, la edad de inicio y la progresion
del desarrollo puberal y del inicio de la vida sexual activa.
Se debe poner especial énfasis en conocer la edad de la
menarca y el comportamiento del patrén menstrual. Con
el proposito de conocer con precision la magnitud de las
alteraciones, el patron menstrual debe documentarse —de
preferencia— mediante el registro de la menstruacion en
un calendario en el que se describa el intervalo, la dura-
cion y la cantidad de, al menos, los tres ultimos ciclos
menstruales.®!22

Merecen especial atencion los antecedentes familiares
ya que podrian orientar hacia alguna enfermedad sub-
yacente, como las discrasias sanguineas (por ejemplo,
la enfermedad de von Willebrand o la hemofilia). El
escrutinio por aparatos y sistemas puede ayudar a des-
cartar alteraciones agregadas, como el ejercicio intenso
o problemas nutricionales, que son causa frecuente de
trastornos menstruales.?!-?

En la exploracion fisica se verificaran los signos vitales
con el fin de identificar si hay compromiso hemodindmico
(en particular en las pacientes que tienen sangrados fre-
cuentes y abundantes); el peso y la talla son necesarios
para determinar el estado de nutricion de la paciente ya
que, como se abundara mas adelante, la desnutricion o la
obesidad son causas de trastornos menstruales. Asimismo,
es importante que en la exploracion fisica se incluyan los
aspectos neurolégicos, la busqueda de signos de posibles
endocrinopatias (por ejemplo: galactorrea, hirsutismo o
acantosis nigricans), asi como la busqueda intencionada
de sangrado en otros sitios o de visceromegalias.?® Por
supuesto, siempre se debe evaluar la etapa del desarrollo
puberal, tanto mamario como pubico, por la escala de
Tanner; al realizar la exploracion de los genitales externos
se deben valorar la morfologia y el tamafio del clitoris, la
presencia de leucorrea, de laceraciones, o bien, de signos
que sugieran embarazo. En pacientes sexualmente activas
se recomienda la revision instrumentada con espejo vagi-
nal para identificar datos de cervicitis, asi como la toma
de muestras para la bisqueda de agentes de infecciones
de transmision sexual como Chlamydia trachomatis.
La exploracion bimanual ayudara la identificacion de
alteraciones en los ovarios. Cuando la paciente no es
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sexualmente activa, se omite la revision con el espejo.
Los estudios de laboratorio (niveles de hemoglobina y
de hormonas, en particular de FSH y LH) y de gabinete
(ultrasonido, tomografia o resonancia magnética) estaran
indicados cuando se ha determinado que la paciente, efec-
tivamente, presenta algiin trastorno menstrual.'>!*

Tipo y caracteristicas de las alteraciones menstruales
Las alteraciones menstruales se refieren a cualquier tras-
torno en el ritmo, frecuencia, cantidad o duracion del ciclo
menstrual; las alteraciones pueden ser unicas o combina-
das, es decir, que se presente mas de una anormalidad.

Alteraciones del ritmo

La frecuencia de los ciclos menstruales esta regulada
por la funcion ovarica y depende de la maduracion del
foliculo, del mecanismo ovulatorio y de la duracion del
cuerpo lateo, por lo que un desarrollo folicular anormal
con acortamiento de la fase folicular y de una fase lutea
insuficiente da lugar a lo que se le llama polimenorrea.
Este término identifica menstruaciones mas frecuentes, a
intervalos menores de 21 dias, las cuales ocurren siempre
después de la ovulacion. Por el contrario, la oligomenorrea
(también llamada opsomenorrea) se presenta cuando existe
el alargamiento de la maduracion folicular, con una fase
lutea normal o breve, o bien, una fase litea prolongada
(lo cual es menos frecuente). De esta forma, las pacientes
con oligomenorrea son las que presentan menstruaciones
con intervalos de 35 a 90 dias.®"!?

Dentro del grupo de alteraciones del ritmo se incluye la
metrorragia, que es un sangrado aciclico que se presenta de
manera irregular entre los periodos menstruales normales.
También existe la menometrorragia, que es un sangrado
abundante que se presenta con intervalos irregulares en
pacientes que no tienen periodos menstruales normales.®”!?

Alteraciones de la cantidad

El miometrio regula la cantidad de sangre en cada mens-
truacidn ya que, al contraerse, produce vasoconstriccion
y disminucién del aporte sanguineo al endometrio, asi
como la proliferacion de la capa basal, la cual permite la
reepitelizacion del endometrio. Cuando hay alteraciones en
alguna de estas dos funciones puede haber hipomenorrea,
que es una menstruacion escasa (sangrado menor de 30
mL) que se presenta como gotas y con duraciéon de dos
dias o menos. Por el contrario, la hipermenorrea es una

menstruacion abundante (mayor de 80 mL), cuya duracion
puede ser de siete dias 0 mas.®"!12

Sangrado uterino disfuncional

El sangrado uterino disfuncional (SUD) es aquel sangra-
do uterino anormal, es decir, cualquier tipo de trastorno
menstrual en ausencia de alguna afeccion estructural o por
enfermedad subyacente; por ello, esta condicion se consi-
dera como un diagnoéstico de exclusion. En la adolescencia,
su prevalencia es de alrededor de 20%.

El principal mecanismo involucrado es la anovulacion,
que es debida a inmadurez de eje hipotalamo-hipofisis-
ovario.'>?*2¢ En los ciclos anovulatorios hay carencia de
progesterona; al estar solo presente el estradiol no existe
efecto de oposicion, lo cual favorece la proliferacion
endometrial y, mas adelante, la hiperplasia. Al haber
fluctuaciones en los niveles circulantes de estrogeno (por
atresia folicular) se genera la interrupcion del crecimiento
endometrial. Aun cuando no existe un cuadro caracteris-
tico del SUD, se describe habitualmente que los ciclos
anovulatorios tienen comportamientos clinicos variables
que se caracterizan por sangrados prolongados, excesivos
e irregulares; sin embargo, su espectro es amplio y puede
ir desde anormalidades del intervalo hasta de la cantidad
o de la duracién de los ciclos menstruales.?*2

Para establecer que una paciente tiene SUD primero
se deben excluir otras causas de trastornos menstruales.
Una de las principales es la alteracion de la coagulacion;
alrededor de 40% de los casos de metrorragia o menome-
trorragia se deben a la enfermedad de von Willebrand o
a trastornos plaquetarios. En estas pacientes, los antece-
dentes de sangrado en otros sitios orientan al diagndstico
en, aproximadamente, 80% de los casos. Por esta razon,
parte de la evaluacion de toda adolescente con trastornos
menstruales consiste en disponer de una biometria he-
matica completa (incluyendo recuento de plaquetas y de
tiempos de coagulacion).*?1:22:27-29

También se deben considerar como diagnostico dife-
rencial las complicaciones del embarazo, por ejemplo el
aborto incompleto o el embarazo ectdpico, por lo que se
debe solicitar la prueba inmunoldégica de embarazo como
parte de los estudios de laboratorio. Por otro parte, los tras-
tornos endocrinos, como problemas tiroideos, el sindrome
de ovarios poliquisticos o las alteraciones de la glandula
adrenal también deben descartarse. Por esto es necesario
conocer las concentraciones de LH y FSH, el estado de
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las hormonas tiroideas, de la prolactina, de la testosterona
y del sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEAS).?52¢

Las infecciones como la cervicitis o la enfermedad
pélvica inflamatoria pueden ocasionar sangrados irregu-
lares, por lo que se deberan buscar agentes que causan
infecciones de trasmision sexual (Chlamydia trachomatis,
gonorrea), asi como vaginosis bacteriana o tricomonia-
sica.l!?

Como parte de los estudios, el ultrasonido pélvico
permitird determinar si hay anomalias congénitas (por
ejemplo malformaciones de ttero o vagina) o adquiridas
(laceraciones o cuerpos extrafios).*

Ademas, existen condiciones propias de la adolescencia
que también se deben tomar en cuenta, como los trastornos
de la conducta alimentaria (anorexia nervosa, bulimia) o
el uso de medicamentos, como anticonceptivos, anti-psi-
coticos (como las fenotiazinas, haloperidol o risperidona)
o anti-agregantes plaquetarios (4cido acetilsalicilico).

Tratamiento. Una vez descartadas todas las posibles
causas de un sangrado menstrual anormal, se establece
el diagnostico de SUD. El tratamiento estd enfocado a
disminuir la morbilidad, por lo que inicialmente se debe
tratar la anemia y, en su caso, los cambios hemodindmicos
secundarios al sangrado activo.'? Para fines practicos, el
tratamiento puede ser médico (no hormonal y hormonal) o
quirtrgico; este Gltimo es poco comn y esta indicado en
situaciones de urgencia o cuando no hay respuesta al ma-
nejo médico."® En la Figura 1 se describe un algoritmo para
el manejo del SUD. El tratamiento no hormonal consiste en
la suplementacion de hierro en casos de anemia, mientras
que el uso antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno,
naproxeno o acido traxenamico) ayuda a disminuir la
cantidad de sangrado, aunque no la duracién o el intervalo
de los ciclos menstruales.'>?* Los tratamientos hormonales
logran una buena respuesta para tratar el sangrado activo;
en pacientes con alguna contraindicacion para el uso de
estrogenos y en caso de sangrado moderado, se utiliza
acetato de noretindrona 10 mg/dia por 5 a 10 dias. Otras
alternativas son el acetato de medroxiprogestrona a dosis
de 150 mg intramuscular cada tres meses o bien, el dis-
positivo intrauterino con levonorgestrel (Mirena). En los
casos de falta de respuesta a los anticonceptivos se debe
considerar la existencia de una enfermedad subyacente. En
alrededor de 10% de los casos es necesario el tratamiento
quirtrgico que consiste en realizar, bajo anestesia, una
revision de la cavidad uterina. Cuando se identifica hiper-

plasia endometrial, puede aplicarse la técnica hemostatica
con balon,!213:31-33

En términos generales, el prondstico es satisfactorio
para aquellas adolescentes con SUD secundario a la inma-
durez del eje hipotalamo-hipofisis-gonada, particularmente
cuando el SUD ocurre dentro de los dos afios posteriores a
la menarca. La mayor parte de estas adolescentes solamen-
te requiere vigilancia con la evaluacién de su calendario
menstrual, apoyo con sulfato ferroso y determinaciones
de hematocrito. Cuando la evoluciéon no es favorable se
debe realizar un nuevo escrutinio a fin de descartar alguna
entidad especifica, como la anovulacion cronica, por el
riesgo de carcinoma endometrial a largo plazo. Para las
alteraciones de la coagulacion que no responden al manejo
médico, la embolizacion de la arteria uterina puede ser una
alternativa.’1213:3132

Finalmente, es importante mencionar que parte del
tratamiento consiste en establecer una comunicacion
efectiva con la adolescente y su familia al proporcionar
informacion suficiente sobre la variabilidad de los ciclos
menstruales en esta etapa del desarrollo.*!?

Amenorrea

Se denomina amenorrea a la ausencia de menstruacion
0 a la suspension anormal de la misma; en adolescentes,
la causa mas frecuente de amenorrea es el embarazo. Por
esta razon, una vez que se ha descartado el embarazo, el
médico debe dirigir sus esfuerzos a la busqueda de las
causas y su posible tratamiento.*

En pacientes adolescentes y de manera practica, es
necesario determinar inicialmente si la amenorrea es
primaria o secundaria. La amenorrea primaria se define
como la ausencia de menstruacion a la edad de 16 afios en
adolescentes que presentan un desarrollo puberal normal,
de acuerdo con la evaluacion del desarrollo de los caracte-
res sexuales secundarios, o bien, la falta de menstruacion
a los 14 afios de edad en quienes no tienen desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios. Por su parte, el diag-
nostico de amenorrea secundaria se establece cuando una
paciente, que previamente habia tenido ciclos menstruales,
ya no los presenta. Dentro de las amenorreas secundarias
se pueden identificar dos grupos de pacientes: el primero
esta integrado por las pacientes con ciclos irregulares,
en quienes se define amenorrea secundaria a la falta de
menstruacion por un periodo de seis meses o0 mas, mientras
que el segundo grupo lo constituyen las adolescentes con
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CANTIDAD DE SANGRADO MENSTRUAL

Flujo
leve a moderado

Flujo
moderado

Flujo
abundante

Flujo
abundante

Hemoglobina
12 g/dL

Hemoglobina
10-12 g/dL

Hemoglobina

8-10 g/dL

Hemoglobina
<8 g/dL

- Multivitaminico con
—] hierro
- AINEs

- Tranquilizar a la
paciente

- Educacion sobre
ciclos menstruales

Revaloracion a los
tres meses

- Anticonceptivos
orales combinados:
1 gragea cada

12 horas hasta
detener sangrado;
continuar por 3 -6
meses

- Sulfato ferroso a
dosis de 325 mg por
6 meses.

- AINEs

| ¢Hemodinamicamente

estable?

¢ Hemodinamicamente
inestable?

Manejo como flujo
menstrual moderado

Hospitalizacion:
manejo de liquidos y
transfusion

- En caso de sangrado
activo, incrementar
anticonceptivos a 3-4
grageas por dia, con
descenso gradual.

- Considerar uso
antiemético.

- Anticonceptivos orales combinados: 50ug
cada 6 horas, hasta disminuir el sangrado
y descenso gradual

- Uso antiemético

- Si no hay respuesta:

Revaloracion a las
48 horas

- Estrégenos conjugados por via parenteral
(IV o IM): 25 pg cada 6 horas (maximo 6

dosis)

AINEs: anti-inflamatorios no esteroideos (ibuprofeno, naproxeno, o acido traxenamico); IV: intravenosa; IM: intramuscular

Figura 1. Algoritmo para el manejo integral de las adolescentes con sangrado uterino disfuncional (SUD).

ciclos menstruales regulares de duracion de 21 a 45 dias,
en quienes la amenorrea secundaria se define cuando la
menstruacion no se presenta en tres o mas ciclos.*

Las causas de amenorrea son multiples y, a nivel inter-
nacional, se han propuesto diferentes clasificaciones. Una
de las mas aceptadas para adolescentes es en la que las
entidades nosoldgicas que causan amenorrea se clasifican
de acuerdo con el sitio de origen; de esta forma puede
haber causas a nivel de los 6rganos efectores, del ovario,
de la hipdfisis o del hipotalamo.?3433

Con el fin de facilitar el proceso de diagnoéstico de las
adolescentes con amenorrea, considerando el punto de
vista clinico, desde hace algunos afios se han propuesto

una serie de pasos para establecer la posible etiologia.
Los pasos principales se describen en la Figura 2; como
se observa, debido a la frecuencia de este fenomeno, la
primera accion consiste en determinar si la causa de la
amenorrea es por embarazo. Posteriormente, tomando
en cuenta las definiciones descritas previamente y de
acuerdo con la historia clinica, en el segundo paso se
establece si la paciente tiene amenorrea primaria o
secundaria.

Amenorrea primaria. Cuando se sospecha amenorrea
primaria, se debe determinar, mediante la evaluacion del
estadio Tanner mamario y genital, si el desarrollo puberal
de la paciente es normal o tiene desarrollo puberal retra-
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sado. Siguiendo el algoritmo de la Figura 2, una de las
principales causas de amenorrea primaria en pacientes con
desarrollo puberal normal son las alteraciones anatémicas
que producen la obstruccion del flujo menstrual. Por esto,
tanto por exploracion fisica como por ultrasonido, siem-
pre es necesario comprobar la permeabilidad del himen y
descartar obstrucciones, como tabique vaginal transverso,
atresia cervical o, incluso, malformaciones mas comple-
jas, como la atresia utero-vaginal o las malformaciones
Miillerianas (por ejemplo, el sindrome Mayer-Rokitanski-
Kuster-Hauser). Habitualmente, estas adolescentes tienen
alrededor de 13 o 14 afios y presentan dolor abdominal
recurrente de acuerdo con su ciclo menstrual, el cual
se torna mas frecuente y de mayor intensidad. En estos
casos el diagndstico se confirma cuando, por ultrasonido
pélvico, se detecta la acumulacion del producto menstrual
por encima de la obstruccion. La resonancia magnética
nuclear (RMN) permite conocer las caracteristicas espe-
cificas de la malformacion.’¢* En los casos en los que se
compruebe por ultrasonido que no existe algin problema
anatémico, entonces se continua el abordaje diagndstico
en la secuencia de las pacientes que se identificaron con
amenorrea secundaria.?>’

En los casos de pacientes con pubertad retrasada, es
necesaria la determinacion de los niveles séricos de FSH
y LH (Figura 2). El aumento de los niveles de FSH y LH
indica la presencia de hipogonadismo hipergonadotrépico
que se presenta por la falta de respuesta del ovario a la
estimulacion de ambas hormonas. La anormalidad mas
frecuente con estas condiciones es el sindrome de Turner
(cariotipo 45 X0), por lo que también es necesario identi-
ficar si estas pacientes presentan otras alteraciones, como
talla baja, cuello alado, etcétera. El diagndstico definiti-
vo se realiza mediante estudios genéticos, por lo que se
requiere de la evaluacion de especialistas en genética y
endocrinologia pediatrica.’**

Por otra parte, la amenorrea por dafio ovarico, que
se conoce como falla ovarica, es otra de las causas que
hay que considerar en casos de hipogonadismo hipergo-
nadotrépico. El dafio ovarico es el resultado del uso de
quimioterapia, radioterapia a nivel pélvico, infecciones,
trauma o cirugia (por extirpacion del tejido ovarico). En
vista que esta condicion es adquirida y tomando en cuenta
la edad en que ocurri6 el dafio ovérico, estas pacientes
pueden o no presentar alteraciones del desarrollo puberal
e, incluso, pueden haber presentado menstruaciones. Por

lo anterior, este grupo de adolescentes se puede presentar
con amenorrea primaria o secundaria. %344

En las pacientes con amenorrea primaria donde se
detecta hipogonadismo hipogonadotropico, es decir,
pacientes con niveles séricos disminuidos de FSH, LH
y estrogenos debido a una estimulacion inadecuada del
ovario por el eje hipotalamo-hipdfisis, las entidades que
pueden causar esta condicion son multiples y con un am-
plio margen de variabilidad, desde una variante normal —la
mas frecuente— conocida como retraso constitucional del
desarrollo puberal hasta trastornos de la alimentacion o
trastornos secundarios al ejercicio intenso.

Es importante mencionar que, si bien, estas ultimas
condiciones causan amenorrea primaria, la mayoria de las
adolescentes presenta amenorrea secundaria. Sin embargo,
en este grupo existen algunas causas casi exclusivas de
adolescentes con amenorrea primaria, como la deficiencia
de GnRH (por ejemplo el sindrome de Kallman, en el
cual también hay anosmia) o el panhipopituitarismo (por
ejemplo pacientes con craneofaringioma).?52635

La hiperplasia suprarrenal congénita, en particular la
de aparicion tardia —por deficiencia parcial de 21-hidroxi-
lasa—, es otra causa de amenorrea primaria (aunque puede
presentarse como oligomenorrea); en estos casos, ademas
del aumento de los niveles de FSH y LH, la orientacion
diagnostica se establece cuando en la exploracion fisica
se detectan signos de virilizacion, tales como hirsutismo,
clitoromegalia y acné (de moderado a severo).*44

Amenorrea secundaria. A diferencia del proceso diag-
noéstico de adolescentes con amenorrea primaria, cuando
hay amenorrea secundaria es primordial la determinacion
de niveles séricos de FSH, LH, prolactina y estrogenos; sin
embargo, durante la exploracion fisica, no se debe olvidar
la busqueda intencionada de signos de virilizaciéon o hi-
perandrogenemia, para orientar el diagndstico etiologico.
Asi, ante una paciente con hirsutismo, acné importante y
clitoromegalia se debe incluir en el escrutinio hormonal,
ademas, la determinacion de testosterona y de DHEAS.
El aumento de leve a moderado de los niveles de testos-
terona y de la relacion LH/FSH sugiere el diagnostico
de sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) que, en la
actualidad, por el incremento en la poblacion de sobrepeso
y obesidad, es una de las causas mas frecuentes de ciclos
menstruales irregulares, amenorrea u oligomenorrea. En
estas pacientes hay que también identificar si presentan
acantosis nigricans, lo que podria indicar resistencia a la
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retrasada FSHyLH

Pubertad Ultrasonido
normal pélvico

Medir niveles
séricos de
Hirsutismo o DHEAS, T,
virilizaciéon FSH, LH,
estrégenos

Medir niveles

Sin hirsutismo ni de TSH,

virilizacién FSH,LHYy

prolactina

Niveles altos:
Sindrome de Turner,
insensibilidad a
androgenos, falla
ovarica.

-
&

Niveles bajos:
Retraso constitucional,
anorexia verviosa,
enfermedad crénica,
L deficiencia de GnRH. p

—
Anormal:

Obstruccion a la salida
de menstruacion,
agenesia Mulleriana.

- J
. =
Normal:

Ir a estrategia de
amenorrea
secundaria.

_ _J

[ DHEAS, T.LHy )
FSH altos:
Sindrome de ovarios
poliquisiticos
DHEAS o T altas:
Tumor de ovario o
suprarrenales.
DHEAS 5 — 700mg/dL:
Hiperplasia suprarrenal.
FHS, LH bajas:
Realizar reto de

L progesterona J

( FSH, LH altas:

Falla ovarica
Prolactina alta:
RMN o TAC de craneo
FHS, LH bajas:
Realizar reto de
progesterona

FSH: hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante; DHEAS: dehidroepiandroterona; T: testosterna; TSH: tirotrofina;
GnRH: hormona liberadora de gonadotrofinas; TAC: tomografia axial computada; RMN: resonancia magnética nuclear.

Figura 2. Proceso para el diagndstico etioldgico de amenorrea en adolescentes.

insulina, por lo que es recomendable determinar los niveles
de glucosa y de lipidos.344346

En los casos en los que se detecta un incremento mo-
derado de los niveles de DHEAS (5-700 pg/dL) se debe
examinar la funcion de las glandulas suprarrenales median-

te la concentracion sérica de 17-OH-progesterona, a fin de

descartar la deficiencia parcial de 21-hidroxilasa. Pero si

los niveles de DHEAS son significativamente altos (>700
png/dL), lo mas probable es que se trate de una paciente
con hiperplasia suprarrenal congénita. Un punto a destacar
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es que, al detectar niveles elevados de testosterona (> 200
ng/dL) y de DHEAS (> 700 pg/dL), se debe sospechar de
tumores de ovario y de gldndulas suprarrenales, aunque
esta es una condicion poco frecuente. 264447

Por su parte, cuando se identifica una adolescente con
amenorrea secundaria pero sin datos clinicos de hiperan-
drogenismo, es conveniente conocer los niveles séricos de
FSH, LH, tirotrofina (TSH) y prolactina. De esta forma,
con niveles elevados o disminuidos de TSH, la causa mas
probable de la ausencia de menstruacion es la enferme-
dad tiroidea. Pero si los niveles de TSH y prolactina son
normales y se acompafian de aumento en los niveles de
FSH y LH, entonces se debe considerar la insuficiencia o
falla ovarica prematura.?*** Esta entidad puede llevar a la
deplecion de los ovocitos; antes de llegar a esta condicion,
los niveles hormonales flucttian, por lo que en un principio
estas pacientes cursan con algunos ciclos irregulares, los
cuales se vuelven cada vez mas frecuentes. Como ya se
coment6 en el apartado de amenorrea primaria, las causas
mas comunes de la falla ovarica prematura son las lesiones
del ovario secundarias a quimioterapia, radiacion pélvica o
cirugia, aunque también se ha asociado con enfermedades
autoinmunes (como diabetes mellitus y tiroiditis).*>#8-5

Los niveles altos de prolactina también son causa
de amenorrea secundaria. La hiperprolactinemia es un
trastorno relativamente comun ya que afecta, aproxima-
damente, a 1% de las mujeres; de estas, alrededor de 30%
pueden presentar también galactorrea. La gravedad de los
trastornos menstruales se correlaciona con los niveles
de prolactina. En estas pacientes se debe realizar una
investigacion dirigida a identificar las causas de la hi-
perprolactinemia, que puede ser secundaria a un aumento
transitorio de prolactina por estrés, por hipotiroidismo
(donde hay alteracion en los mecanismos inhibidores de
la secrecion de prolactina) por uso de farmacos antipsi-
coticos, por malformaciones del SNC (como la estenosis
congénita del acueducto) o por la presencia de un ade-
noma hipofisiario; de ahi que sea parte fundamental del
proceso diagndstico la realizacion de una TAC o una
RMN de craneo. En general, en comparacién con el resto
de las entidades, los niveles de prolactina son mayores en
los casos de adenomas hipofisiarios (> 100 mg/dL).?¢3*5!

Por otro lado, con el término de amenorrea hipotaldmica
se puede englobar un gran grupo de causas de amenorrea
secundaria, que en la actualidad se ha convertido en un
problema relativamente frecuente en adolescentes con

pérdida de peso importante, como en los trastornos de
alimentacién (por ejemplo anorexia nervosa) o en las
atletas de alto rendimiento, en quienes se ha comprobado
que la amenorrea guarda relacion con las alteraciones en
la secrecion de GnRH y LH. Este trastorno se considera
funcional y puede ser reversible. El aumento de la ingesta
caldrica y la limitacion del ejercicio fisico son esenciales
para el retorno de la menstruacion una vez que se recupera
el peso ideal 2523

Por ultimo, en los casos de pacientes con amenorrea
secundaria con niveles bajos de FSH y LH con o sin hirsu-
tismo, la prueba (o reto) de estimulacion con progesterona
ayuda a determinar la funcionalidad del endometrio y de
los estrogenos circulantes. Por ejemplo, si ocurre sangrado
menstrual después de 2-7 dias de haber administrado ace-
tato de medroxiprogesterona a dosis de 10 mg/dia durante
cinco dias, entonces se confirma una funcién minima del
ovario, que la via de salida de la menstruacion esta libre y
que el endometrio responde adecuadamente a los estimulos
hormonales.?>

Tratamiento. Debido a que las causas de amenorrea son
multiples, la parte fundamental del tratamiento depende de
llegar a una conclusion diagnostica precisa. Por ejemplo,
el objetivo del tratamiento de los estados hiperprolactiné-
micos es normalizar los niveles de prolactina, ya que la
amenorrea persistird mientras las concentraciones se man-
tengan altas. De esta forma, cuando se trata de un tumor
hipofisario, los agonistas de los receptores de dopamina
(bromocriptina o cabergolina), ademas de reducir el tama-
fio de los adenomas, también pueden disminuir los niveles
prolactina. Sin embargo, este tipo de tratamiento no debe
emplearse en la hiperprolactinemia secundaria al uso de
antipsicoticos. Asimismo, en el caso del tratamiento de las
amenorreas hipotalamicas, la recuperacion de la funcion
menstrual no debe ser la meta, sino la consecuencia de la
mejoria del estado psiquico y fisico de las adolescentes.>

Finalmente, desde el punto de vista pediatrico, no
deben olvidarse los aspectos relacionados con los efectos
que el diagndstico definitivo de la causa de la amenorrea
pueden traer sobre la salud mental de las adolescentes y de
sus familias; el consejo oportuno podra ayudar a resolver
dudas sobre la infertilidad o la pérdida de la femineidad.
Otro punto importante a considerar es que la reduccion de
la funcién menstrual en etapas tempranas de la vida puede
ocasionar déficit en la densidad 6sea; de aqui también la

necesidad de evaluar el metabolismo 6seo0.’*>7
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Dismenorrea
La dismenorrea constituye un motivo frecuente de consulta
ginecoldgica en la adolescencia.’®* Este término deriva de
las palabras griegas dis (dificil, doloroso o anormal), meno
(mes) y rrea (flujo) y representa un sindrome caracterizado
por dolor abdominal bajo tipo célico y ciclico durante
los primeros dias de la menstruacion. Esta condicion
tiene un margen amplio en su severidad, por lo que las
implicaciones médicas y psicosociales pueden llegar a ser
significativas.® Tanto en México como en otros paises se
ha documentado que entre 20 y 90% de las adolescentes
presentan dismenorrea y que, en alrededor de 15%, esto
ocasiona ausencias escolares.®'¢

Se clasifica en dismenorrea primaria (o funcional)
y en dismenorrea secundaria (o adquirida). La primera
se presenta cuando hay dolor durante la menstruacion
en ausencia de cualquier alteracion pélvica u hormonal,
mientras que la secundaria es causada por algun trastorno
subyacente, como quistes de ovario o endometriosis debida
a malformaciones anatomicas genitales.?>26:%8

En cuanto la edad, la dismenorrea primaria se pre-
senta durante la segunda o la tercera década de la vida,
disminuyendo su frecuencia conforme avanza la edad.
Por el contrario, la frecuencia de dismenorrea secundaria
se incrementa a mayor edad. La dismenorrea primaria se
asocia a ciclos menstruales ovulatorios; por consiguiente,
la dismenorrea no ocurre de manera frecuente en adoles-
centes con poco tiempo de haber iniciado con sus ciclos
menstruales.?>$!%° Por lo anterior, se debe sospechar en al-
gun trastorno orgdnico (como las malformaciones uterinas)
cuando la dismenorrea se presenta durante la menarca o
en los primeros ciclos menstruales. En adolescentes, hasta
10% de los casos corresponden a dismenorrea secundaria.®!

El grado de sintomatologia en la dismenorrea es varia-
ble y diferente si la dismenorrea es primaria o secundaria.
En la dismenorrea primaria, el dolor generalmente inicia
poco después de que aparece el sangrado menstrual y
puede durar hasta 72 horas, con un pico en las primeras 24
a 48 horas. El dolor tipico se presenta en la parte inferior
del abdomen o en region suprapubica; generalmente se
describe como un calambre de intensidad variable y que
puede irradiarse a la parte baja de la espalda o la cara
interna de los muslos. En la mitad de estas pacientes,
la dismenorrea se acompafia de otros sintomas como
nauseas, vomito, diarrea, cefalea, irritabilidad o fatiga.
El término de dismenorrea severa define a las pacientes

con dolor intenso que ademas presentan sintomatologia
gastrointestinal o cefalea, que cede poco con los analgé-
sicos y que claramente les impide realizar sus actividades
cotidianas,?>63.6

En la dismenorrea secundaria las caracteristicas del
dolor no son tan predecibles. Por ejemplo, el dolor puede
iniciar su presentacion varios afios después de la menar-
ca, puede ocurrir al mismo tiempo que la menstruacién
o iniciar a la mitad del ciclo menstrual, se puede referir
dispareunia, metrorragia o dolor pélvico no relacionado
con la menstruacion y, por lo general, el uso de antiinfla-
matorios esteroideos (AINEs) no resulta efectivo.*!-6!-70

Fisiologia. En el Utero, después de la ovulacién, au-
menta la formacion de acidos grasos en los fosfolipidos de
la pared de la membrana celular, predominando los &cidos
grasos omega-6. Después del inicio de la degradacion de
la progesterona y antes de la menstruacion, los acidos
grasos omega-6 (particularmente el 4cido araquidonico)
son liberados y, por accion de la enzima ciclooxigenasa,
se producen leucotrienos y endoperoxidasa. A su vez, el
tromboxano A2, las prostaciclinas y las prostaglandinas
produciran vasoconstriccion arteriolar e hipercontracti-
lidad miometrial, que producen isquemia endometrial y
dolor. Asimismo, se ha observado que la oxitocina y la
vasopresina también juegan un papel importante porque
aumentan la contractilidad uterina. También se conoce que
las prostaglandinas, los leucotrienos, la vasopresina y la
oxitocina no solamente producen efectos locales, sino que
afectan otros sitios, provocando nauseas o vomito, y que
son responsables de la cefalea, del edema o de la distonia
neurovegetativa,50-61-68

Diagndstico. La evaluacion del tipo de dismenorrea se
basa primordialmente en la anamnesis y la exploracion
fisica. En la dismenorrea primaria, el examen abdominal
y el pélvico son normales, por lo que, cuando se detectan
anormalidades en las estructuras pélvicas, dolor en anexos,
congestion pélvica o evidencia de problemas en cérvix, el
diagnostico mas probable es de dismenorrea secundaria.>

El ultrasonido ayuda a identificar las anormalidades
estructurales uterinas, como el utero bicorne o el cuerno
uterino ciego, mientras que la laparoscopia puede ser util
cuando la dismenorrea es severa y no cede a las diferentes
terapéuticas empleadas. En estos casos deben descartarse
endometriosis, salpingitis, embarazo ectopico o enferme-
dad pélvica inflamatoria. De estos, los diagndsticos més
frecuentes en adolescentes son la endometriosis seguida
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de la enfermedad pélvica inflamatoria. Sin embargo, tam-
bién hay que considerar ciertos diagnoésticos diferenciales,
como el sindrome del colon irritable, cistitis, litiasis uri-
naria o migrafia.2>41:61.70

Tratamiento. El tratamiento para la amenorrea prima-
ria puede ser farmacoldgico y no farmacologico. Se han
descrito multiples opciones, tanto locales como sistémicas,
con diferentes grados de efectividad. Asi, se menciona que
la terapia con calor local puede ser util, lo mismo que el
ejercicio, ya que al mejorar el flujo sanguineo pélvico se
estimula la liberacion de beta-endorfinas que actian como
analgésicos no especificos. Asimismo, se ha descrito que
la dieta baja en grasas, la acupuntura y la estimulacion
nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) pueden dismi-
nuir la duracion e intensidad de la dismenorrea.’”®’? Sin
embargo, con respecto a estas dos ultimas terapias, cabe
seflalar que aun cuando los resultados de metaanalisis de
los ensayos clinicos controlados (ECA) donde se compa-
ran con placebo demuestran que ambos son efectivos, se
sefiala la necesidad de realizar mas estudios con mejores
disefos de investigacion.”™

El tratamiento farmacoldgico de eleccion para la
dismenorrea primaria es el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), los cuales inhiben la actividad de
ambas ciclooxigenasas y reducen la produccion de prosta-
glandinas, por lo que las contracciones uterinas son menos
intensas. Los medicamentos mas usados son: naproxeno,
ibuprofeno, diclofenaco, dcido mefenamico y ketoprofe-
no. En el caso del naproxeno, se indica una dosis inicial
de 550 mg, seguida de dosis de 275 mg cada 8 horas.
Los mejores resultados del uso de AINEs se observan si
estos se administran antes de iniciar o cuando empieza la
menstruacion, manteniendo el tratamiento por dos o tres
dias. Habitualmente, con este tratamiento se resuelve la
sintomatologia de entre 60 y 90% de las pacientes.”"’
En dos metaanalisis recientes, donde se evaluaron mas
de 70 ECA, se determin6 que los AINEs dieron mejores
resultados que el placebo y el paracetamol aunque, en
realidad, no se ha identificado la superioridad de alguno
en particular.”>

En caso de que la sintomatologia persista, a pesar del
uso de AINEs por un periodo de tres meses, se les debe
ofrecer un tratamiento hormonal (estrogenos y proges-
terona) combinado con anticonceptivos orales durante
tres ciclos menstruales; se considera que con esta terapia
alrededor de 90% presentara mejoria. Los anticonceptivos

actuan suprimiendo la ovulacion y limitando el crecimien-
to endometrial, con lo cual se disminuye la produccion de
prostaglandinas y leucotrienos.’®" Al margen de estas re-
comendaciones, se debe considerar que el numero de ECA
con anticonceptivos que se han realizado hasta el momento
es muy limitado.”” Se han probado otras alternativas, como
el uso de calcio-antagonistas (verapamilo y nifedipino),
nitroglicerina, sulfato de magnesio y antiespasmoédicos.
Sin embargo, en términos generales, se considera que
si la dismenorrea no mejora después de seis meses del
tratamiento con AINEs y con hormonas combinadas con
anticonceptivos, se deben investigar las causas de disme-
norrea secundaria.’”’:”?

Todas las adolescentes con sospecha de dismenorrea
secundaria o en las que se documente alguna alteracion
organica, deben ser canalizadas a servicios de Ginecologia
para recibir tratamiento especializado.”®>"

Aspectos psicosociales de la menstruaciéon en ado-
lescentes

En términos generales, el impacto psicolégico o social
de los trastornos menstruales ha sido poco evaluado. Los
estudios donde mas se han abordado estos aspectos son
los relacionados con la dismenorrea, la cual, como se
comento previamente, es una causa comun de ausentismo
escolar o laboral. También existen estudios donde se ha
observado que las mujeres con SUD tienen afeccion de
la calidad de vida que mejora cuando el tratamiento es
exitoso. O bien, estudios cualitativos donde es claro que
las experiencias negativas con la menstruacion (especifi-
camente con sangrados abundantes o irregulares) desde
la menarca, conllevan a que las mujeres consideren los
periodos menstruales como algo perjudicial durante toda
su vida reproductiva.”-#!

En virtud de que la adolescencia es una etapa critica
del desarrollo humano ubicada entre la vida infantil y la
adulta, durante la cual los jovenes buscan las pautas de
conducta que respondan al nuevo funcionamiento de su
cuerpoy a los requerimientos socioculturales de su medio,
tanto el momento de la menarca como los ciclos mens-
truales iniciales constituyen uno de los fenomenos mas
importantes para las adolescentes.®” Sin embargo, amén
de ser un proceso fisioldgico y a pesar de los avances de
la medicina, en general, sigue siendo un aspecto que se
discute poco. Culturalmente, en particular en las socie-
dades occidentales, los periodos menstruales se siguen
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considerando como tabt, por lo que es comin que sea un
tema que se oculta, a pesar de que existan alteraciones.
Este hecho incluye a los mismos padres, a compafieras y
a los médicos.®

La manera en la que las adolescentes conocen la fisio-
logia de la menstruacion dista mucho de lo deseable. Si
la actitud materna desde el nacimiento de una nifia, a lo
largo de su crianza y hasta la adolescencia, fuera hacia
tratar de informarle sobre su femineidad e irle explicando
con actitudes y palabras el significado de “ser mujer”, esto
llevaria a que las adolescentes pudieran crecer y disfrutar
de una sexualidad feliz y estar libres de tabties. Esto ayu-
daria, entre otras cosas, a considerar que la menstruacion
no debe perturbar la vida ya que es un suceso fisiologico
y, en su caso, consultar oportunamente ante la presencia
de trastornos menstruales. Por fortuna, en aflos recientes
se han observado algunos cambios, tanto en la sociedad
como en las jovenes, al hablar con mas libertad frente al
tema del periodo menstrual.®

Hasta hace algunos afios, los trastornos del ciclo
menstrual durante el periodo puberal figuraban poco
en los libros de texto de Ginecologia. También eran un
motivo poco frecuente de consulta al considerar que los
trastornos correspondian a una “alteracion fisiologica” que
se corregiria con el tiempo. Sin embargo, en la Medicina
del Adolescente hemos aprendido a valorar este sintoma
y a ubicarlo en su justo término, ya que muchas de las
pacientes adultas que consultan por trastornos menstrua-
les o esterilidad anovulatoria comenzaron sus problemas
desde la menarca.

Por todo lo anterior, es importante que los médicos
de primer contacto conozcan lo que es normal durante la
adolescencia de cada ciclo menstrual, incluyendo la dura-
cion, el intervalo y la cantidad de cada flujo menstrual. De
ahi la necesidad de que, desde las etapas prepuberales, se
aborden y se expliquen, con términos sencillos y dibujos,
la anatomia y fisiologia del cuerpo de una mujer, asi como
la regulacion de los ciclos menstruales. Lo anterior con
el proposito de favorecer que la nifia o adolescente com-
prenda que la menstruacion es una funcion del organismo
relacionada con la reproduccion, que puede ocasionar
algunas molestias o que puede ser irregular, enfatizando
que cualquier duda la debe consultar con su madre o con
su médico de confianza.*

En resumen, asi como la presién sanguinea anormal o
las alteraciones cardiacas o pulmonares, la identificacion

del patron menstrual anormal en la adolescencia puede
permitir la identificacién temprana de alteraciones que
podran afectar la vida como adulto. Por lo tanto, al incluir
una evaluacion del ciclo menstrual como un signo vital,
los médicos reforzaran la importancia de la evaluacion
integral del estado de salud de las adolescentes.

Aun cuando los trastornos menstruales son comunes en
la adolescencia, siendo los principales el sangrado uterino
disfuncional y la dismenorrea, en general, es posible que
la mayoria de los casos puedan ser manejados por médi-
cos generales o pediatras. La identificacion de este tipo
de trastornos ayudara a ofrecer la mejor atencion de las
adolescentes desde el primer contacto.

Autor de correspondencia: Dr. Miguel Angel Villasis
Keever
Correo electronico: miguel.villasis@imss.gob.mx
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La mortalidad materna y el aborto en México

Maternal mortality and abortion in Mexico

Sonia B. Fernandez Canton,! Gonzalo Gutiérrez Truijillo,?2 Ricardo Viguri Uribe?

diferencia de los temas tradicionalmente abordados

en este espacio, que generalmente estan vinculados

la situacion de salud de la poblacion de menores

de 15 anos, en esta ocasion se aborda el tema de la morta-
lidad maternaen México y se enfatiza el aborto como causa
desencadenante. No debe dejarse de lado que la muerte
materna es uno de los factores que mayormente afecta la
salud biopsicosocial de los hijos huérfanos sobrevivientes.

La mortalidad materna se define como la muerte de una
mujer durante el embarazo, el parto o dentro de los 42 dias
después de su terminacion, por cualquier causa relacionada
o agravada por el embarazo, el parto, el puerperio o su
manejo, pero no por causas accidentales.

Si bien el nimero de muertes maternas ha descendido de
1477 a 992 defunciones durante el periodo 1990-2010, la
razén de mortalidad materna (calculada como el nimero de
muertes maternas entre el nimero de nacimientos por cien
mil) ha permanecido practicamente constante, con una ligera
tendencia a la baja durante los afios mas recientes (Figura
1). De tal forma, la razon de mortalidad materna (RMM) ha
pasado de 61 muertes por cada cien mil nacimientos en 1990
a51.5 en 2010, con un repunte registrado en 2009 a causa
de la pandemia de influenza que afect6, particularmente, a
las mujeres embarazadas. Lo dramatico de la mortalidad
materna es que se considera completamente evitable, por

' Direccion de Informacion Epidemioldgica, Secretaria de Salud;
2 Departamento de Ediciones Médicas, Hospital Infantil de México
Federico Gémez,
México D. F., México

Fecha de recepcién: 05-01-12
Fecha de aceptacion: 10-01-12

lo que constituye uno de los mayores motivos de vergiienza
de nuestro sistema de salud. La reduccion de la RMM esta
entre los principales indicadores de salud y representa una
de las metas de desarrollo comprometidas para el milenio.

La clasificacion por grupos de edad evidencia que los
niveles de la RMM son mas altos conforme la edad ma-
terna aumenta (Figura 2); esto a pesar de que el nimero
de las defunciones es muy semejante en los grupos de 20
a 34 aios, que es el periodo durante el cual ocurren 65%
de las defunciones.

Cabe sefialar que el comportamiento de las causas que
originan la muerte presenta importantes diferencias. En
el cuadro 1 se muestra que las hemorragias y las enfer-
medades hipertensivas (principalmente las eclampsias)
constituyen las principales causas de muerte. En forma
general, las llamadas causas directas son las que mas han
disminuido por lo que, actualmente, las causas indirectas
representan el mayor de los retos (Figura 3).

El aborto como causa de muerte materna en México
es poco notorio dentro de las estadisticas vitales (6% se-
gun los datos del INEGI para 2009). Esto representa, de
acuerdo con los datos oficiales, que solo murieron 74 de
1207 mujeres por esta causa durante ese afio. Sin embargo,
de acuerdo con estimaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud, dicho porcentaje es de 13% de la mortalidad
materna global y de 24% en la region de América Latina.'
El importante subrregistro y, sobre todo, el mal registro de
la causa se deben, entre otros factores, a la penalizacion de
la interrupcion voluntaria del embarazo. Segin opiniones
especializadas, muchas de las muertes atribuidas a las he-
morragias son provocadas realmente por complicaciones
de abortos que se practican en condiciones de riesgo.? De
acuerdo con los estudios realizados por CONAPO, los
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Figura 2. Raz6n de la mortalidad materna por grupos de edad,
2009.

familiares hablan de "hemorragias" o "infecciones", pero
rara vez de aborto. En general, se sabe que las mujeres de
los niveles sociales mas desprotegidos se ven expuestas
en mayor medida a morir a causa de un aborto inseguro
(el doble de riesgo) que las de mejores condiciones so-
cioecondmicas.’?

Es importante destacar que, en apoyo a la afirmacion
anterior, las cifras de incidencia de abortos (incluidas todas

las causas) medidas a través de los egresos hospitalarios
registrados por las instituciones del Sistema Nacional
de Salud superaron los cien mil casos anuales durante
el periodo 2004-2009; tan solo para este ultimo afio se
observaron cerca de 125 mil casos de los cuales 84% son
abortos “no especificados”. Muy probablemente, varios
fueron abortos provocados no declarados como tales para
evitar el proceso penal que conllevarian (Cuadro 2).

El comité promotor de “Maternidad sin Riesgo” esti-
ma que en México ocurren aproximadamente 4°200,000
embarazos por afio, de los cuales solamente 60% llega a
término de la gestacion;* los demas embarazos terminan
con abortos espontaneos o abortos inducidos.

Otras investigaciones afirman que durante 2006, en
México, se realizaron 874 mil abortos inducidos.’ Hay
otras cifras disponibles que también contribuyen a darnos
una idea de la magnitud del problema. Para 1997 se calculd
que 19% de las mujeres en edad fértil que alguna vez es-
tuvieron embarazadas, habian experimentado un aborto.®

La interrupcion legal del embarazo (ILE) se lleva a
cabo en los hospitales de la Secretaria de Salud del D.F.
(procedimiento para los servicios de ILE en el D.F.). Esto
ha contribuido a que el flujo de la informacién se haya
transparentado al reportarse periddica y publicamente
la cantidad de abortos realizados; se presentan los datos
estadisticos de las ILE realizadas a partir de abril de 2007
(Cuadro 3). Esta informacion resulta relevante porque
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Cuadro 1. Defunciones maternas segun causa especifica, México, 2002-2009

Defunciones maternas segtin causa especifica, México, 2002-2009

Causa agrupada 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 Total %

VIH-SIDA mas embarazo 5 5 4 8 13 12 14 10 71 0.73
Aborto 97 86 88 93 94 81 78 74 691 712
Enfermedad hipertensiva 427 412 365 322 344 278 281 260 2,689 27.7
Otras complicaciones del embarazo y parto 248 183 153 184 150 148 151 141 1,358 14.0
Hemorragia del embarazo, parto y puerperio 238 344 316 304 257 267 283 238 2,247 23.18
Sepsis y otras infecciones puerperales 52 44 43 30 28 28 23 27 275 2.83
Otras complicaciones puerperales 52 53 66 74 57 53 58 49 462 4.76
Muerte obstétrica de causa no especificada 3 4 5 5 6 — 4 9 36 0.37
Causas obstétricas indirectas 187 181 198 222 217 230 227 398 1,860 19.19
Causas no obstétricas mas embarazo — — 1 — — — — 1 2 0.02
Tétanos obstétrico — 1 — — — — — — 1 0.01

Total general 1,309 1,313 1,239 1,242 1,166 1,097 1,119 1,207 9,692 100

Fuente: 2002 a 2009 DGIS/INEGI/SS/Base de Defunciones muertes maternas.

B VIH-SIDA mas embarazo O Otras complicaciones princ.

puerpereral
B Aborto O Muerte obstétrica causa
no especificada
O Enfermedad hipertensiva O Causas obstétricas indirectas
B Otras complicaciones del O Causas no obstétricas mas
embarazo y parto embarazo

@ Hemorragia del embarazo, O Tétanos obstétrico
parto y puerperio

O Sepsis y otra infeccion puerperal

Figura 3. Distribucién porcentual de las defunciones maternas segun causa especifica, México, 2002-2009.
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Cuadro 2. Egresos hospitalarios en el Sector Salud, México, 2004-2009

Egresos hospitalarios en el Sector Salud, México, 2004-2009

Causa CIE 2004 2005 2006 2007 2008 2009
003 Aborto espontaneo 12,735 11,382 11,781 14,374 15,366 16,798
004 Aborto médico 476 384 255 549 360 433
005 Otro aborto 693 794 842 1,350 1,850 2,054
006 Aborto no especificado 87,231 94,176 99,455 97,760 105,440 104,737
007 Intento fallido de aborto 65 64 38 26 26 36
008 Complicaciones consecutivas al 559 662 607 707 695 741
aborto, al embarazo ectopico y al
embarazo molar
Total general 101,759 107,462 112,978 114,766 123,737 124,799
Fuente: DGIS/Base de egresos hospitalarios de instituciones publicas 2004-2009.

Cuadro 3. Datos estadisticos de la interrupcion del embarazo

Concepto Cifras

Total de ILE realizadas en el D.F. después de la legalizacién (del 24 de abril de 2007 al 29 de septiembre del 2011) 67,200

Realizacién de ILE a mujeres menores de 18 afios
Porcentaje de reincidencia en la realizacion de ILE del total de mujeres

4.67% (3139 mujeres)
<1%

Fuente: Infomex D.F.- 29 de septiembre del 2011. Periddico La Jornada y El Universal- 5 de octubre

ILE: interrupcién legal del embarazo

permite la posibilidad de evaluar los servicios ofrecidos, 2.
lo que redunda en un mejor disefio de los programas para

Diaz de Le6n MF, Gasman N, Campos CA. Mortalidad Mater-
na. Mortalidad Materna IPAS, México.

la prevencion de embarazos no deseados y la consejeria
post-aborto.
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no conflicto de intereses. En el caso de que exista
conflicto de intereses los autores deberan declarar
el interés o compromiso financiero o econdmico que
posean.

f) Se deben detallar todas las fuentes de financiacion
externa.

g) Se declare que cada uno de los autores ha cumplido
con los requisitos de autoria y ha revisado y apro-
bado el trabajo.

Sin la carta donde se sefialen todos estos puntos no
se iniciara el proceso editorial.

2. Los trabajos deberan escribirse con procesador de
textos Word a doble espacio en todo su contenido (in-
cluyendo pagina inicial, resimenes, texto, referencias,
cuadros y pies de figuras) con margenes de 2.5 cm por
cada lado. Las paginas deberan numerarse consecuti-
vamente, comenzando con la pagina inicial; el nimero
se anotara en la esquina inferior derecha.

3. La pagina inicial debera Incluir lo siguiente:
a) Titulo del trabajo en espafiol e inglés.

b) Tipo de trabajo: articulo original, articulo de revi-
sion, caso clinico, etc.

¢) Nombre o nombres de los autores en el orden en que
deberan figurar en la publicacion.

d) Lugar de adscripcion de cada uno de los autores.

e) Nombre, direccion electronica, direccion postal y
teléfono del autor de correspondencia, que es con el
unico que los editores tendran comunicacion sobre
el proceso de revision del trabajo.

La segunda pagina contendra el resumen que es la
parte mas leida del articulo. Es muy importante que
éste sea claro, conciso y que contenga la informa-
cion relevante del articulo. En el caso de los Arti-
culos Originales y los Casos Clinicos debera ser un
resumen estructurado con las siguientes secciones:
Introduccion, Métodos, Resultados y Conclusiones
o Introduccién, Caso Clinico y Conclusiones. Los
Articulos de Revision y el Tema Pediatrico deberan
incluir un resumen simple. El resumen no debe re-
basar las 200 palabras y debera incluir los aspectos
relevantes de cada una de las secciones principales
del cuerpo del manuscrito. Al final del resumen, se
deberan incluir 3 a 6 palabras clave basadas en el
MeSH (consultar la pagina electronica www.nlm.
nih.gov/mesh/MBrowser.htm).

La tercera pagina contendra el abstract y las key
words con las mismas caracteristicas que en espafiol.

El manuscrito deber incluir las siguientes secciones:

1) Articulos originales: Introduccion, Métodos, Resul-
tados, Discusion y Referencias.

2) Casos clinicos: Introduccion, Caso clinico, Discu-
sion y Referencias.

3) Casos clinico-patologicos: Caso clinico, Discusion
y Referencias.

Las referencias bibliograficas se escribiran nume-
radas consecutivamente a doble espacio en hojas se-
paradas segun el orden de aparicidon en el texto, en
el que se sefalaran con nimeros arabigos consecuti-
vos. Las referencias deberan ajustarse a las normas
adoptadas por la U.S. National Library of Medici-
ne. Los titulos de las revistas deberdn abreviarse de
acuerdo con el catdlogo publicado por la National
Library of Medicine en su base de datos de revistas.
A continuacion se dan ejemplos del formato de las
referencias:



* Klimo P, Rao G, Brockmeyer D. Congenital ano-
malies of the cervical spine. Neurosurg Clin North
Am 2007;18:463-478. (REVISTAS)

* Cuando en una referencia haya seis autores o menos,
deberan anotarse los nombres de todos, pero si son
siete 0 mas se indicaran solamente los seis primeros
seguidos de et al.

* Bell RM. Holy Anorexia. Chicago: University of
Chicago Press; 1985. (LIBRO COMPLETO)

* Hudson JI, Hudson RA, Pope HG. Psychiatric
comorbidity and eating disorders. En: Wonderlich
S, Mitchell J, eds. Eating Disorders Review. Part
1. Oxford: Radcliffe Publishing; 2005. pp 43-58.
(CAPITULO O SECCION DE UN LIBRO)

* McKusick VA. Klippel Feil syndrome. Online
mendelian inheritance in man. (Fecha de acceso: 26-
03-2008). Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/entrez/dispomim.cgi?id=148900. (CONSULTA
EN INTERNET)

Los cuadros de datos tabulados que contengan exclu-
sivamente texto deberdn elaborarse SOLAMENTE con
la aplicacion “Tabla” del procesador de textos Word y
los esquemas y diagramas SOLAMENTE en Power
Point; las graficas de pastel, barras, dispersion, etcéte-
ra, con Excel. Deberan presentarse en hojas separadas,
ser auto-explicativos y numerarse de acuerdo con el
orden de aparicion en el texto con nimeros arabigos.
Debe indicarse un titulo breve para cada una de ellos.
Al pie de los cuadros se explicaran las abreviaturas, asi
como las notas o leyendas; para estas tltimas se usaran
letras en orden alfabético y formato superindice. TO-
DOS los cuadros, esquemas, diagramas y leyendas de
cuadros y graficas deberan ser editables, no copiados
y pegados de fuentes externas.

Las fotografias, esquemas e ilustraciones se presen-
taran cada una en hojas separadas en formato editable,
deben ser autoexplicativas y numerarse de acuerdo con
el orden de aparicion en el texto con nimeros arabigos.
Si las fotografias enviadas corresponden a pacientes,
debera asegurarse el anonimato de los mismos; en caso
contrario, debe incluirse una constancia del permiso
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escrito del paciente o sus familiares para publicar fo-
tografias. Si se utilizan ilustraciones de otros autores,
publicadas o inéditas, debera adjuntarse el permiso de
reproduccion correspondiente. Las leyendas o pies de
figuras deberan anotarse en una hoja por separado, en
forma consecutiva, indicando el numero de la figura
correspondiente. Las imagenes digitales deberan ser
legibles e impresas con una resolucion no inferior a
los 300 dpi, con extension .jpg (jpeg) o bmp.

Consideraciones éticas. En relacion con los posibles
conflictos de interés, el derecho de los pacientes a la
privacidad y confidencialidad, asi como los derechos
de los humanos y de los animales como sujetos de ex-
perimentacion, el Boletin Médico del Hospital Infantil
de Meéxico se adhiere a los “Requisitos uniformes para
preparar los manuscritos que se presentan a las revis-
tas biomédicas: redaccion y edicion de publicaciones
biomédicas” en la versiéon mas reciente publicada por
el International Committee of Medical Journal Edi-
tors en su pagina http://www.icmje.org. Se solicita-
rd copia del consentimiento informado en el caso de
estudios y casos clinicos, asi como la aprobacion del
Comité de Bioética de la institucion correspondiente
en el caso de estudios clinicos y experimentales.

Proceso de revision. La primera revision la realiza el
Editor para definir si el articulo corresponde a la linea
editorial y cumple con los requisitos sefialados en estas
instrucciones. La segunda revision la realizan dos arbi-
tros independientes en su calidad de revisores pares. La
identidad de autores y revisores es confidencial.

Al ser aceptado un articulo para publicacion, se solicitard una
carta firmada por todos los autores del articulo cediendo los
derechos editoriales al Boletin Médico del Hospital Infantil
de Meéxico. Si el autor desea volver a imprimir material ya
publicado en el Boletin Médico del Hospital Infantil de
Meéxico, requiere autorizacion previa por escrito del editor
del mismo. El Hospital Infantil de México Federico Goémez
se reservara todos los derechos de programacion, impresion
o reproduccidn (copyright) total o parcial del material que
reciba, otorgando el crédito correspondiente a los autores
del mismo.

Nota: para una version actualizada de estas “Instrucciones para los autores”
favor de consultar nuestra pagina de internet: www.himfg.edu.mx




