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ARTICULO ORIGINAL

Perfil hormonal, violencia y suicidio: estudio exploratorio

Hormonal profile violence and suicide: exploratory study

Magda Olivia Pérez-Vasquez*®, Ana Gloria Gutiérrez-Garcia®<,

Carlos M. Contreras®, Noe Lopez-Amadore.

Recibido: 24/05/2012 - Aceptado: 27/06/2012

RESUMEN

Introduccion. El suicidio es una de las principales causas de
muerte. La mayor predisposicion del género masculino a
cometer suicidio sugiere la participacion de las hormonas
gonadales. La testosterona parece influir en la impulsividad;
la progesterona y el estradiol ejercen acciones ansioliticas y
antidepresivas; sin embargo, la relacidn entre estas hormonas y
la violencia, es alin controversial. Objetivo. Comparar los niveles
séricos de testosterona, progesterona y estradiol en hombres
victimas de suicidio, deceso con violencia y controles vivos.
Material y métodos. La testosterona fue determinada por el
método de ensayo inmunoenzimatico de competencia (ELISA).
La progesterona y el estradiol por ensayo inmunoenzimatico
de microparticulas (MEIA). Resultados. Los niveles séricos de

testosterona fueron significativamente [F,, = 5.28, p < 0.01]

mayores en los suicidas (8.5 + 1.30 ng/mL) con respecto al
grupo de deceso con violencia (2.3 £ 1.54 ng/mL) y los controles
vivos (4.5 0.98 ng/mL), no hubo diferencias entre estos dos
ultimos grupos. El nivel sérico de estradiol mas alto, se encontré
en el grupo suicida (92.6 + 16.21 pg/mL); mientras que en los
controles (45.0 = 3.10 pg/mL) los valores fueron intermedios

y los niveles significativamente [FZ,31 = 16.05, p < 0.001] mas
bajos, se encontraron entre quienes fallecieron con violencia
(13.5 + 3.04 pg/mL). No se encontraron diferencias entre los
grupos en los niveles séricos de progesterona [F2’31= 0.81, p =
0.45]. Conclusiones. El suicidio podria caracterizarse por niveles
elevados de testosterona y estradiol, que a su vez podrian
relacionarse con un grado alto de impulsividad.

Palabras clave: estradiol, progesterona, suicidio, testosterona
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ABSTRACT

Introduction. Suicide is a major cause of death with some
differences by gender. The lower female and the higher male
predisposition to commit suicide suggests some participation
of gonadal hormones. Herein, testosterone seems to influence
impulsivity, while progesterone and estradiol exert anxiolytic
and antidepressant actions, however, the relationship between
these hormones and violence is a controversial issue. Objective.
We compared serum testosterone, progesterone and estradiol in
three male groups: victims of suicide, deceased by violent means,
and matched-healthy living controls. Materials and methods.
Testosterone was determined by enzyme linked immuno assay
(ELISA) and progesterone and estradiol by microparticle enzyme
immunoassay (MEIA). Results. The hormonal profile indicated
that serum testosterone levels were significantly [Fzy 0= 528,
p <0.01] higher in suicide (8.5 £ 1.30 ng/mL) than deceased
by violent means group (2.3 + 1.54 ng/mL) and controls alive
(4.5 £ 0.98 ng/mL), without significant differences between the
last two groups. Serum level of estradiol was the highest in the
suicide group (92.6 + 16.21 pg/mL), intermediate in controls
(45.0 + 3.10 pg/mL) [F2’31= 5.16, p <0.001] and lowest in those
deceased by violent means (13.5 * 3.04 pg/mL). No differences
among groups were detected in serum levels of progesterone [F,
,, = 0.81, p = 0.45]. Conclusions. Suicide could be characterized
by high levels of estradiol and testosterone, which could be
related to a high degree of impulsivity.

Keywords: estradiol, progesterone, testosterone, suicide.

Correspondencia:

Carlos M. Contreras

Laboratorio de Neurofarmacologia, Instituto de Neuroetologia, Universidad Veracruzana,
Dr. Luis Castelazo S/N, km 3.5 carretera federal Xalapa-Veracruz, Col. Industrial Animas, C.P.
91190, Xalapa, Veracruz, México

Tel: 52(228)8418900 ext. 13613, Fax: 52(228)8418918

Correo electrénico: ccontreras@uv.mx, contreras@biomedicas.unam.mx



Rev Med UV, Enero - Junio 2012

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de Salud define a la violencia como el
uso intencional de la fuerza fisica o poder contra uno mismo o
hacia otras personas. Esta accidon causa o al menos tiene altas
probabilidades de causar lesiones, muerte, dafios psicoldgicos,
trastornos del desarrollo o privaciones. En este contexto, la
violencia autoinfligida incluye el suicidio y las autolesiones
. El suicidio es una entidad compleja y sus estrategias de
valoracion, deteccion de riesgo y prevencion se dificultan por
el desconocimiento de una definicion y clasificacién operante?;
sin embargo, se acepta que la conducta suicida, como un
antecedente, va desde la ideacién suicida y el intento suicida a
la consumacién del suicidio®. Los factores de riesgo de suicidio
que han sido identificados incluyen aspectos que van de algunas
enfermedades psiquiatricas, abuso de sustancias, y exposicién a
eventos estresantes, a algunas alteraciones bioldgicas*°.

El término suicidalidad se refiere a la ocurrencia de
pensamientos suicidas (ideacion suicida) o conductas suicidas.
Las conductas suicidas pueden incluir actos de dafio hacia
si mismo no fatales, como un intento; o, fatales en los que
el suicidio se consuma?®. Dentro del suicidio consumado, es
habitual hacer algunas distinciones. Por el método empleado,
se considera suicidio no violento cuando la causa fue alguna
sobredosis de medicamentos, de manera que hay cierta
pasividad. En el suicidio violento, el deceso ocurre con actividad
propositiva que implica la autolesidn, por ejemplo, por disparo
con arma de fuego o incisidén longitudinal de la vena radial®,
aunque la anoxia por ahorcamiento es un método violento y de
gran letalidad, y se acude a menudo a esta forma para lograr el
suicidio por hombres de diversos paises'?.

Notablemente, existe un dimorfismo sexual tanto en
los intentos de suicidio como en la consumacién del mismo.
Mientras que los intentos dominan en el género femenino, es el
género masculino el que con mayor frecuencia logra consumar el
suicidio®®. Efectivamente, la mayor tasa de suicidios asociados a
la depresidn se encuentra en hombres mayores de 50 a 65 afios
y la tasa se duplica hacia los 85 afios de edad, lo que sugiere
que la funcién androgénica puede estar alterada en episodios
de depresién de severidad moderada a alta'®, implicando a la
testosterona y sus metabolitos en el suicidio®®, asi como, en la
conducta agresival’*°, por lo que este esteroide se considera
un marcador biolégico de estas alteraciones conductuales®.
Las hormonas gonadales esteroidales tienen una participacion
relevante en la conducta. Por ejemplo, los niveles plasmaticos
de testosterona se relacionan inversamente con la depresion®>*
y directamente con la agresividad'®?*?3; mientras que la
progesterona tiene acciones ansioliticas?*?* y antidepresivas?,
ademds de que modula algunas conductas agresivas?;
finalmente, los estrégenos parecen estar relacionados con la

cognicion, el aprendizaje, la conducta maternal y social, ademas
de ejercer acciones ansioliticas y antidepresivas?®3! y modular
algunas conductas agresivas3?34,

La relacién directa entre los niveles plasmaticos de
estas hormonas esteroidales con el suicidio y la violencia son
tema de controversia *%*%7, en nuestro pais, no se han realizado
estudios sobre alguna posible relacion entre los niveles séricos
de progesterona, testosterona y estradiol en el suicidio y en
las defunciones ocurridas de manera violenta. Por tanto, el
objetivo de este estudio fue determinar si los niveles séricos
de progesterona, testosterona y estradiol estan alterados en
hombres que murieron por suicidio y en individuos que murieron
de manera violenta en comparacién con sujetos vivos sanos.

MATERIAL Y METODO

Etica

Para la obtencidon de las muestras de humanos, se siguieron
estrictamente los principios internacionales de confidencialidad
y de atencion médica, tales como la Declaracién de Helsinki y
este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto
de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional
Auténoma de México. Para el caso de los sujetos del grupo
control (vivos y sanos) se solicitd la carta de consentimiento
informado.

Disefio
Se realizd un estudio transversal comparativo, de casos vy
controles.

Grupos de estudio

El estudio se realizd en el Laboratorio de Neurofarmacologia
del Instituto de Neuroetologia, de la Universidad Veracruzana,
con apoyo del Instituto de Medicina Forense de la Universidad
Veracruzanay de la Direccidn de Servicios Periciales. Se formaron
tres grupos. El primero fueron victimas de suicidio (N = 24). El
segundo grupo se formo por sujetos cuya causa de deceso fue
anemia aguda seguida de choque hipovolémico consecutiva a
lesion por arma de fuego (N = 21). El tercer grupo fueron sujetos
vivos sanos (N = 22). En la tabla 1, se ilustran las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas relevantes de los sujetos incluidos
en el estudio. El grupo de sujetos vivos se formd intentando
igualar la edad vy, en lo posible, otros rasgos sociodemograficos
con los dos grupos de individuos fallecidos; sin embargo,
siempre estuvimos sujetos a la disponibilidad de casos, por lo
que el nimero de sujetos incluidos en el estudio no fue el mismo
para los tres grupos.

Criterios de inclusion.

Suicidio consumado: sujetos del género masculino, cuya causa
de la muerte fue mecanica o quimica, con fines suicidas; de edad
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mayor o igual a 13 afios y con signos postmortem que indicaran
no mas de 24 horas de haber fallecido.

Deceso con violencia: sujetos del género masculino, cuya muerte
ocurrié a causa de un disparo letal de arma de fuego, de edad
mayor o igual a 13 afios y con signos postmortem que menor a
24 horas de haber fallecido.

Sujetos vivos: sujetos del género masculino, sanos, de edad
mayor o igual a 13 afios y que no estuvieran en tratamiento con
medicamentos.

Criterios de exclusion

Edades fuera de rango. Muestras de plasma contaminadas o
signos de precipitacion de la muestra de plasma. En el grupo de
vivos sanos, el rehusarse a participar en el estudio.

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio de testosterona.

Sujetos Deceso con  Suicidio Estadistica
vivos violencia consumado

(n=12) (n=9) (n=12)
Edad
Media + EE 37.0+£4.23 28.66+4.05 36.0+4.27 F 230 =1.025
Rango 14a65 17 a52afios 13 a65afios p=0.371: NS
afios
Causade  Anoxia por - - 9 -
deceso®  ahorcamiento
(casos)
Anoxia por
sumersion - - 1 -
Disparo de
arma de - 9 2 -
fuego
Horas de - <4 hr 2-18 hr -
deceso

Caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio de progesterona y

estradiol.
Sujetos Decesocon  Suicidio Estadistica
vivos violencia consumado
(n=10) (n=12) (n=12)
Edad
Media + EE 43.20+4.7031.41+3.50 37.40+4.79 F,, =177
Rango 23a71 17 a52afios 17 a 72 afios p =0.18: NS
aflos
Causa de Anoxia por - - 11 -
deceso®  ahorcamiento
(casos)
Intoxicacion - - 1
Disparo de
arma de - 12 -
fuego -
Horas de - <4 hr 2-12 hr -
deceso

2Verificado por necropsia
EE: error estandar.

NS: no significativo

Muestras

En las necrocirugias practicadas se obtuvieron muestras de
sangre de la vena pulmonar con una jeringa estéril de 10 mL.
Se realiz6 un corte longitudinal sobre la linea toracica medial y
se procedid a retirar la parrilla esternocostal. A continuacién,
se localizd la vena pulmonar, en donde se tomé la muestra. En
los sujetos vivos, se localizé una vena del antebrazo, la region
se desinfectd con alcohol para introducir la jeringa y realizar
la extraccidon de la muestra, 10 mL de sangre. La sangre fue
transferida a tubos Vacutainer © (sin anticoagulante), y se dejé
coagular atemperaturaambiente, luego se centrifugd durante 10
minutos a 3500 rpm (Sol-Bat J-600 centrifuge, Veracruz, México)
para separar el suero. El suero fue recogido de inmediato,
congelado y almacenado a -20 2C.

Determinacion de niveles séricos de hormonas

ELISA. Para la determinaciéon de los niveles séricos de
testosterona se obtuvieron 33 muestras de suero, 12 de sujetos
vivos, 9 de deceso con violencia y 12 de suicidio consumado.
La determinacion sérica de testosterona se realiz6 empleando
la técnica de inmunoensayo enzimatico de competencia (ELISA,
Microplate Reader, Modelo 550, Bio-Rad Co. Ltd., Tokyo,
Japan). El rango de concentracion de la curva de calibracion
de testosterona fue de 0 a 18 ng/mL utilizando reactivos
grado analitico (Biokwitech, México) como estandar. Se utilizd
reactivo de conejo anti-testosterona, reactivo conjugado de
testosterona-HRP, reactivo TMB, solucion de paro, micropozos
recubiertos con anticuerpos de testosterona y controles (control
nivel 1, con testosterona en un rango menor de 2.0 ng/mL y
nivel 2, con testosterona en un rango de 7.3 a 17.0 ng/mL). El
rango fisiolégico considerado fue de 3-10 ng/mL®e.

MEIA. Para la determinacion sérica de progesterona y
estradiol se obtuvieron 34 muestras (n = 10 de sujetos vivos; n
= 12 de deceso con violencia y n = 12 de suicidio consumado).
La progesterona y el estradiol se midieron en el plasma por
inmunoensayo enzimatico de microparticulas (MEIA: reactivos
1938570 y 8552630, respectivamente). Los ensayos por MEIA
se corrieron en un Abbott AxXSYM® System (64212-104) en el
Hospital Escuela de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad
Veracruzana. La sensibilidad funcional fue de 0.05 mU/L. El rango
de concentracion de la curva de calibracidon de progesterona
fue de 0 a 37.74 ng/mL y de estradiol de 0 a 1000 pg/mL. La
sensibilidad tipica es menor de 0.25 nmol/L para la progesterona
y de 28 pg/mL para el estradiol. Los valores de referencia
considerados para la progesterona fueron de < 0.2 a 3.37 ng/
mL*y de <20 a 77 pg/mL para el estradiol.

Andlisis estadistico
Se utilizd un ANOVA de una via para comparar las variables
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sociodemograficas de los grupos experimentales. También se
empled el ANOVA de una via para comparar los niveles séricos de
hormonas esteroidales gonadales. Cuando p <0.05, se empled la
prueba de Student-Newman-Keuls como post hoc. La prueba de
correlacion de Pearson se usé para explorar alguna correlacién
entre los niveles hormonales y la edad de los sujetos, asi como
la posible relacion entre las concentraciones de hormonas vy el
tiempo transcurrido entre el deceso y la toma de la muestra.
Se utilizé el programa de SigmaStat versidon 3.5. Los datos se
representan como la media + el error estandar.

RESULTADOS

Los datos sociodemogréficos relevantes se detallan en la tabla
1. El tiempo transcurrido entre el deceso y la extraccién de la
muestra en todos los casos de deceso por violencia fue menor
de 4 horas después del atentado por arma de fuego. No se
encontraron diferencias significativas entre los tres grupos
experimentales atribuibles a la edad [FZ,31 =1.772,p=0.187]. En
el grupo suicida, tampoco se encontré algun impacto del tiempo
transcurrido entre el deceso y la toma de la muestra de sangre
sobre los niveles de las hormonas evaluadas [progesterona: r =
0.066, p = 0.838; testosterona: r = 0.522, p = 0.082; estradiol r =
-0.223, p=0.487]. Tampoco se encontré relacion entre la variable
edad y los niveles de progesterona en el grupo de sujetos vivos
[r=-0.525, p=0.119], deceso con violencia [r=0.160, p = 0.619]
y suicidio consumado [r = 0.247, p = 0.439]; asi como entre la
edad y las concentraciones de estradiol en el grupo de vivos [r =
-0.009, p = 0.980], deceso con violencia [r = 0.306, p = 0.333] y
suicidio consumado [r=0.126, p = 0.697].

En cambio, se encontraron diferencias significativas
entre los niveles de testosteronay la edad en el grupo de sujetos
vivos [r =-0.746, p < 0.005], en los que a mayor edad, menores
niveles séricos de esta hormona. Este descenso de los niveles
séricos de testosterona conforme avanza la edad, no se encontré
en el grupo de deceso con violencia [r =-0.220, p = 0.569], ni en
el grupo suicidio consumado [r = 0.020, p = 0.949] (Figura 1).

En cuanto a las comparaciones entre grupos, el ANOVA
de una via no indicé diferencias significativas entre grupos en
las concentraciones de progesterona en suero [le =0.81, p=
0.452]. En cambio, los niveles séricos de testosterona fueron
significativamente diferentes entre los tres grupos [F2'30= 5.28,p
< 0.011]. La prueba post hoc Student-Newman-Keuls indicé que
las concentraciones de testosterona fueron significativamente
mayores (p <0.05) en el grupo de sujetos cuya causa de defuncion
fue el suicidio, en comparacién con los grupos de deceso con
violencia y sujetos control, pero entre estos dos ultimos grupos
no hubo diferencias significativas.

y =10.902 - 0.173x, r2=0.556
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Figura 1. Correlaciones entre la edad y los niveles de testosterona. Se encontrd
una correlacién negativa entre las concentraciones séricas de testosterona y la
edad en el grupo de sujetos vivos [r = -0.746, p < 0.005] panel 1(a), pero no en
el grupo de deceso con violencia [r = -0.220, p = 0.569] panel 1(b), o en el de
suicidio consumado [r = 0.020, p = 0.949] panel 1(c).

Por ultimo, en el ANOVA de una via se encontraron
diferencias significativas en los niveles séricos de estradiol
[Fw = 16.053, p < 0.001]. La prueba post hoc Student-
Newman-Keuls indicé que las concentraciones de estradiol
fueron significativamente mayores (p < 0.05) en el grupo de
suicidio consumado, en comparacion con los grupos de deceso
con violencia y sujetos control; la prueba post hoc Student-
Newman-Keuls mostré ademads que, los sujetos del grupo de
deceso con violencia tuvieron los niveles séricos de estradiol
significativamente mas bajos(p<0.05)delostresgrupos(Figura2).
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Figura 2(a). Niveles séricos de progesterona. No se encontraron diferencias
significativas entre grupos [F,, = 0.81, p = 0.45, NS]. 2(b). Niveles séricos de
testosterona. En el grupo de suicidio consumado, los niveles séricos de este
esteroide fueron mas altos (*p < 0.05) que en los grupos de deceso con violencia
y sujetos vivos [F, = 5.28, p < 0.01]. 2(c). Niveles séricos de estradiol. El grupo
de suicidio consumado tuvo niveles séricos significativamente mas altos que los
otros dos grupos [Fz,sz =16.053, p <0.001]. * p < 0.05 vs grupo control; + p < 0.05
grupo deceso con violencia vs grupo de deceso por suicidio. Las lineas punteadas
indican los valores de referencia para cada hormona.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue comparar los niveles séricos de
progesterona, testosteronay estradiol en dos grupos de estudios
de necropsia: suicidio consumado y deceso con violencia, con
sujetos sanos vivos de edad semejante. Los resultados indicaron
ausenciadediferenciasenel contenidoséricode progesterona, en

cambio, se encontraron niveles séricos elevados de testosterona
y estradiol en las victimas de suicidio y niveles bajos de estradiol
en el grupo de deceso con violencia.

En nuestro estudio, los niveles séricos de testosterona
y estradiol fueron significativamente mds altos en el grupo de
suicidio consumado que en los demas grupos. Se considera que
los niveles elevados de testosterona se correlacionan con: i)
indicadores de irritabilidad y agresion verbal mas altos que la
poblacién en general en pacientes con diagnoéstico de depresion
mayor o distimia®; y, ii) con indicadores mas altos de ansiedad
en sujetos que expresan violencia doméstica y que ademas
abusan del alcohol** con respecto a la poblacién sana. El comun
denominador es la conducta violenta.

En consistencia, se han encontrado niveles altos de
testosterona en el liquido cefalorraquideo en delincuentes, sin
relacién al consumo de alcohol*'y en delincuentes impulsivos con
trastornos de personalidad antisocial*?, asi como en prisioneros
procesados por crimenes violentos??’. Por tanto, es posible
que exista una relacion entre los niveles de testosterona y la
agresividad. Sin embargo, en nuestro estudio no se encontraron
diferencias en los niveles séricos de testosterona entre los
sujetos que murieron por causa violenta y los controles sanos. El
dato relevante es que entre quienes murieron por causa violenta
encontramos los niveles mas bajos de estradiol. Este esteroide es
un paso final en el metabolismo de los esteroides gonadales, de
hecho, la testosterona es su precursor metabdlico inmediato®,
la sintesis de estradiol a partir de testosterona ocurre merced a
la participacién de la enzima aromatasa*. En efecto, el estradiol
también modula conductas agresivas que pueden estar mediadas
por la aromatasa, responsable de la conversiéon de testosterona
a estradiol* o por el receptor-a de estrogenos®. En el presente
estudio no se determind la actividad enzimatica, lo cual seria
de gran interés en un estudio posterior, dado que existe la
posibilidad de una mayor actividad enzimdtica de aromatasas
en los sujetos que murieron por suicido, tomando en cuenta que
las acciones previas al deceso, fueron violentas y no por asalto o
alguna otra causa fortuita o eventual.

Se ha reportado un incremento en conductas agresivas
después de la administracion de testosterona y estrégenos,
por lo que se ha especulado que la conversion de testosterona
a estrégenos modula la conducta agresiva en humanos3*3,
sugiriendo que las aromatasas podrian causar una desregulacién
en la retroalimentacion negativa del eje hipotalamo-hip&fisis-
gonadal® y provocar asi niveles séricos elevados tanto de
testosterona como de estradiol en sujetos con vulnerabilidad al
suicidio, como lo verifica el presente estudio.

Son escasos los estudios en hombres que intentaron el
suicidio, sinlograrconsumarlo. En ellos se detectan niveles séricos
bajos de testosterona, pero altos de la hormona luteinizante?®.
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En cambio, son abundantes los intentos exitosos por relacionar
el suicidio con los niveles hormonales en mujeres. Durante la
menstruacidon existe un mayor riesgo de suicidio**“°. Lo cual
podria tener relaciéon con el hecho de que una caracteristica
esencial de la menstruacién es la caida de los niveles plasmaticos
de estradiol*®; de hecho, el aumento del estradiol hacia el final
de la menstruacion es lo que detiene el sangrado menstrual®. El
estradiol influye poderosamente en la funcion serotonérgica, ya
que aumenta la sintesis de serotonina, modifica la sensibilidad
de su receptor y tiene cierta accion inhibidora sobre la enzima
responsable de la degradacidén de la serotonina, la monoamino-
oxidasa®?, lo cual apoya la observacién experimental de las
propiedades ansioliticas y antidepresivas del estradiol?®%®,
De esta manera el hallazgo de niveles elevados de estradiol,
incluso por fuera del rango fisiolégico entre quienes fallecieron
por suicidio, resulta paraddjico, pero vuelve a poner de relieve
alguna participacién de las enzimas aromatasas en el proceso.

Se asume que quienes han intentado suicidarse y los
criminales violentos comparten rasgos de personalidad que
sugieren similitudes sustanciales entre la agresiéon contra si
mismo y la agresion contra los demds®®. Existe una relacion
positiva entre los niveles de testosteronay la conducta agresiva e
impulsiva'®?>2, Mas aun, la agresividad se ha asociado con niveles
altos de testosterona en no suicidas***?. Para otros autores® el
perfil de personalidad de quienes hanintentado suicidio y sujetos
violentos, resulta semejante, destacan la elevada ansiedad
como rasgo de personalidad y muy escasa socializacion. Sin
embargo, es posible que el perfil hormonal de quienes intentan
suicidio sea diferente de quienes son agresivos®, lo que apoya la
observacion de que no se ha detectado alguna relacion entre los
niveles de testosterona plasmatica y los intentos de suicidio¥,
pero si en quienes han consumado el suicidio como demuestran
nuestros resultados.

Un dato que en particular llama la atencién es el hecho
de que en nuestro estudio verificamos que la testosterona
sérica disminuye conforme avanza la edad en el grupo de
sujetos vivos®4; sin embargo, tal no ocurrié entre los sujetos
victimas de suicidio, ni en los de deceso por causa violenta
(ver, Figura 1). Este dato indica fuertemente que en este tipo
de sujetos, la produccién de testosterona se mantiene elevada
a pesar del avance de la edad y sugiere alguna alteracién en la
biosintesis de este esteroide gonadal. La dihidrotestosterona es
el metabolito inmediato de la testosterona® y este metabolito es
muchas veces mas activo que la propia testosterona en muchas
funciones, su conversidon no depende de aromatasas, sino de
una a-reductasa®. Son pocos los estudios sobre las acciones
conductuales de la dihidrotestosterona, pero parece relacionarse
con la conducta agresiva en animales y humanos®”*°. El caso es
que esta observacion abre la posibilidad de que pueda ser de

mayor utilidad el estudio de las enzimas reguladoras de sintesis
de hormonas gonadales que los propios niveles séricos de las
mismas, lo cual podria explicar al menos en parte la controversia
que existe en los datos actuales sobre la relacion entre niveles
séricos de hormonas gonadales, agresidn y violencia.

No se encontraron diferencias en los niveles de
progesterona. Este dato puede ser relevante si se toma
en cuenta que la progesterona y sus metabolitos, tienen
acciones contundentes en el sistema GABAérgico, y por tanto
tienen acciones ansioliticas®>*®%¢?, Sin embargo, en el presente
estudio, no encontramos diferencias en el contenido sérico de
progesterona entre los grupos experimentales, lo cual indica
una nula participacion de este esteroide en el suicidio y en la
defuncién causada por recibir una accién violenta; aunque, es
evidente que hacen falta mas estudios para poder determinar
si la progesterona desempefia algun papel en la ansiedad en el
género masculino. En la rata Wistar hembras?*®' y en mujeres®?,
ya se tienen datos precisos sobre la capacidad ansiolitica de este
esteroide.

Un aspecto que no se incluyd en el estudio y que
podria influir en los resultados es el hecho de que no fue posible
obtener informacidon sobre uso previo de medicamentos en
especial hormonas, antimicdticos, uso crénico de alcohol vy
otros aspectos que al influir sobre el metabolismo esteroidal,
pudieran influir en los niveles hormonales plasmaticos. Otra
omisidon no menos relevante es el hecho de que en los reportes
de las necropsias no se detalld ni el aspecto morfolégico externo
ni mucho menos sobre la citologia hepatica. Todo ello podria
influir en los resultados, por lo que el presente estudio tiene
caracter exploratorio.

Aunque no fue posible obtener algin diagndstico
psiquiatrico, llama mucho la atencion el hecho de que en los
dos grupos cuyas muestras de plasma se obtuvieron durante la
necropsia, los niveles plasmaticos de testosterona no caen con la
edad, como fue claramente observado en los sujetos del grupo
control, vivos y sanos, lo que abre la posibilidad de que estemos
ante un marcador bioldgico de conductas psicopaticas.

CONCLUSION

Parece existir alguna relacién entre los niveles de testosterona
y estradiol con la conducta violenta, los niveles son altos entre
quienes lograron su proposito suicida, lo cual habla de una
mayor decision y éxito en el impulso de quitarse la vida.
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RESUMEN

En los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y con
hipertension arterial sistémica (HAS), la morbimortalidad se
incrementa con el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC)
y sindrome metabdlico (SM). Objetivo: Determinar la frecuencia
y estadio de ERC y la frecuencia de SM en pacientes con DM2
y/o HAS y evaluar la respuesta a tratamiento. Material y
métodos. Estudio longitudinal, observacional, con manipulacién
farmacoldgica, efectuado en una cohorte de 63 pacientes del
medio rural con diagndstico de DM2 y/o HAS. Se determind
el filtrado glomerular mediante la féormula de Cockcroft, se
estadificd acorde a la NKF y se diagnosticd SM en base a criterios
de NCEP. Los pacientes se manejaron en forma integral de
acuerdo a las normas oficiales para DM, HAS, dislipidemias (DL)
y SM. Se comparo el control metabdlico y la funcidn renal a 6
meses del inicio del manejo. Resultados. El 71.4 % padecia DM.
84.3% perteneci6 al sexo femenino. Se encontraron un 87% de
pacientes en estadios II-V de la clasificacion de NKF-KDOQI de
enfermedad renal crénica. 30.2% presentaron SM. La frecuencia
de DL fue de 60.3%. Se observé mejoria de la funcidn renal en
sujetos con estadios iniciales Il y lll con el control de glicemia y
de la HAS. Conclusiones. La prevalencia de ERC temprana, SM
y DL fue alta en esta muestra de pacientes con DM2 y/o HAS,
del medio rural. La estimacién del filtrado glomerular y de la
etapa de ERC mediante la formula de Cockcroft, y los criterios
ATP Il permiten identificacion oportuna del compromiso
renal. El manejo integral de estos pacientes mejora el control
de la funcién renal y del sindrome metabdlico y contribuye a
disminuir la morbimortalidad.

Palabras Clave: Enfermedad renal crénica, sindrome metabdlico,
diabetes mellitus 2, hipertension, resistencia a la insulina.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) and metabolic syndrome (MS)
contribute to mortality in patients with type 2 diabetes mellitus
(T2DM) and systemic arterial hypertension (AH). Objective:
Determine the frequency and stage of CKD and frequency of
MS in patients with T2DM and / or hypertension and assess
response to treatment. Methods: Observational, prospective and
longitudinal study in a cohort of 63 patients with T2DM and / or
AH in a rural area. Glomerular filtration was determined using
the Cockcroft formula according to the NKF and MS diagnosed
based on NCEP ATP Il criteria. Patients were treated according
to official standards for DM, AH, dyslipidemia (DL) and MS. We
compared the metabolic control and renal function at 6 months
of starting integral treatment. Results: 71.4 % had DM. 84.3%
were females. 93.7% were in some stage of renal dysfunction.
30.2% were diagnosed with MS. The frequency of DL was 60.3%.
We observed improvement with treatment in renal function
in patients with stages Il and Ill. Glycemic and arterial blood
pressure control was also observed. Conclusions: The prevalence
of CKD and MS is high in diabetic and hypertensive patients in a
Mexican rural area. Most of the diabetic patients were in early
stages of CKD. The detection of glomerular filtration by the
Cockcroft formula and ATP Il criteria allow identification and
improvement of CKD. Integrated management of these patients
improves renal function and metabolic syndrome and decreases
the morbi-mortality.

Keywords: chronic kidney disease, metabolic syndrome, T2DM,
hypertension
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INTRODUCCION

La Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) vy la hipertensidn arterial
sistémica (HAS) son graves problemas de salud en nuestro
pais. Estas dos patologias estan también entre las principales
causas de consulta en el primer nivel de atencion, por lo que la
prevencion e identificacidon de sus complicaciones y lainstalacion
de un tratamiento oportuno son indispensables para disminuir
la morbimortalidad por estas causas 2.

Dos patologias, la enfermedad renal crénica (ERC)
y el sindrome metabdlico (SM) se pueden presentar tanto en
pacientes con DMy con HAS y contribuyen a la morbimortalidad
de estos padecimientos. Se ha calculado que en poblacién
mexicana de entre 17-24 aios, la prevalencia de SM es de
15.8%, el promedio del indice de masa corporal (IMC) es de 24.1
(desviacion estandar = 4.2), y la prevalencia de individuos con
sobrepeso y/o obesidad (IMC >25) a esa edad es de 39.0% y
estas cifras se incrementan en poblacién diabética3. El sindrome
metabdlico estd asociado a obesidad, y se sabe que ésta es factor
de riesgo para el desarrollo de HAS y de DM2.

La incidencia de nefropatia diabética esta en aumento
en todo el mundo. En Estados Unidos, los México-Americanos
tienen una alta prevalencia de enfermedad renal terminal®.
Desafortunadamente, un gran numero de pacientes con DM
en México, no utilizan los servicios de salud y aun usandolos,
la evaluacién del dafio renal no se realiza en forma temprana
y los individuos llegan a los servicios de nefrologia en etapas
terminales. Sin embargo, la evaluacién temprana de pacientes
con DM2 y/o HAS para detectar SM y ERC, puede modificar
la evolucidon natural de la enfermedad si se implementan
medidas terapéuticas adecuadas. De hecho, el SM contribuye
al desarrollo de albuminuria y a la disminucion del filtrado
glomerular en pacientes con DM vy el tratamiento de este
sindrome enlentece la progresién de la nefropatia diabética®.
Valorar estas patologias es importante no solo en poblaciones
urbanas, sino en poblaciones rurales, en donde los recursos son
limitados y la prevencion debe ser la piedra angular del servicio
médico.

El SM representa un grupo de factores de riesgo
interconectados cuyo mecanismo fisiopatoldgico es la resistencia
a la insulina (RI) con hiperinsulinismo compensador®. Dado que
no es costeable rastrear a todos los individuos para detectar Rl,
algunas organizaciones como la “Adult Treatment Panel IlI” (ATP
I1), la “Joint Interim Statement” (JIS) y la OMS han propuesto
criterios clinicos para el diagndstico de SM’. Estos criterios son
relativamente faciles de aplicar incluso en poblaciones rurales si
se cuenta con apoyo de laboratorio’.

La nefropatia generalmente aparece después de 10
afos de evolucion de la DM mal controlada. Por otro lado, la HAS
es un factor predictivo en la aparicidon de microalbuminuria en

los pacientes con DMB, La clasificacién de NKF-KDOQI (National
Kidney Foundation- Kidney Disease Organization Quality
Initiative) incluye 5 estadios de dafio renal en el paciente con DM.
Estadio 1. Hiperfiltracion y renomegalia. (> 90ml/min/1.73m2Sup
corporal). Aumento del tamafio renal e hiperfiltracién (140% de
lo normal), sin excrecion urinaria de albumina y presion arterial
normal. Estadio 2. Lesiones glomerulares tempranas. (60-80ml/
min/1.73m2Sup corporal). Se presenta de 2 a 5 afios después
del diagndstico; similar al estadio 1, excepto que en la biopsia
renal hay engrosamiento de la membrana basal glomerular y
areas de expansion mesangial; la tasa de FG puede estar normal
o aumentada. Estadio 3. Nefropatia diabética incipiente. (30-
59ml/min/1.73m2Sup corporal). Se caracteriza por el inicio de
la microalbuminuria (30- 300ug/ 24 hrs) y ocurre de 10 a 15
afios después del diagndstico. La filtracion glomerular esta por
debajo de 60ml/min y la presion arterial es normal. Estadio 4.
Nefropatia clinica. (15-29ml/min/1.73m2Sup Corporal). Del
30 a 40% de los pacientes alcanza este estadio [8].Esta etapa
esta caracterizada por proteinuria, severa HAS y disminucién
acelerada de la filtraciéon glomerular, la cual sin intervencién
clinica disminuye 1 ml/min/mes. Estadio 5. Falla renal terminal.
(<15ml/min/1.73m2Sup Corporal). Se requiere dialisis vy
trasplante renal.

Para cuantificar la filtracion gomerular total existen
dos procesos: medirla o calcularla mediante formulas®. De las
ecuaciones para estimar el filtrado glomerular, las mas utilizadas
son la de Cockcroft- Gault y la derivada del estudio Modification
on Diet in Renal Disease (MDRD). La aplicacién de estas formulas?
ha evidenciado la existencia de un ndmero considerable de
pacientes con enfermedad renal oculta, es decir con niveles
séricos de creatinina en el rango de la normalidad, pero que
presentan niveles de filtracion glomerular inferiores a 60 ml/
min/1.73m2 . Las guias europeas y americanas, recomiendan
realizar estudios de laboratorio para la detecciéon oportuna de
microalbuminuria en todo paciente diabético?.

En resumen, el objetivo de este trabajo fue establecer
primero, la frecuencia y grado de enfermedad renal crénicay la
presencia de SM en pacientes con DM2 y/o hipertensos y una
vez detectados instituir el tratamiento y evaluar a 6 meses la
respuesta al mismo en funcidn del mejoramiento de la funciéon
renal y el control de peso.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, prospectivo,
descriptivo, en una cohorte de 63 pacientes con diagndstico
de DM2 y/o HAS, que acudieron a consulta en la Unidad de
Medicina Rural (UMR) 186 Las Cafias, Alamo, Veracruz, México
en el periodo de febrero-noviembre 2011. En este centro se
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realizan 30 consultas diarias en promedio y se atiende a una
poblacién de aproximadamente 2000 individuos. Se revisaron
un total de 83 pacientes con diagndstico de DM2 y/o HAS que
acudieron a consulta durante el periodo del estudio. De éstos,
63 cumplieron con los criterios de inclusién y constituyeron el
universo de estudio.

El estudio fue aprobado por el comité de bioética e
investigacion de la Institucidn y por la Coordinacion delegacional
programa |MSS-Oportunidades delegacion Veracruz-Norte,
Todos los participantes firmaron consentimiento informado. Se
incluyeron aquellos pacientes con DM2 y/o HAS que accedieron
participar, firmaron consentimiento informado, y acudieron a las
citas programadas durante los 6 meses de duraciéon del estudio.
A los pacientes se les realizd exploracidon fisica, incluyendo
somatometria y determinacidon de tensién arterial (TA). El
peso se midié con el paciente en ayuno, con ropa ligera, en
una bascula calibrada con estadimetro. Se determiné el indice
de masa corporal (peso en kilogramos/ talla en metros2) y se
estadificé de acuerdo a los criterios de la OMS y la NOM-174-
SSA1-1998, para el manejo integral de la obesidad®2.

La TA (sistdlica y la diastdlica) se determind en
tres ocasiones con un intervalo de cinco minutos, con un
baumandémetro de mercurio, después de que el paciente
permanecio sentado por mas de 15 minutos. En pacientes que
presentaron cifras de TA mayor a 130/80 mm Hg se recomendd
ajustar tratamiento nutricional con una dieta DASH (Diet
aproaches to stop hipertensién)® y promocion de ejercicio
aerdbico. Quienes no consiguieron controlar sus cifras de TA por
debajo de 140/90 mm Hg a pesar del ajuste dietético y actividad
fisica a tolerancia, se ajusto su tratamiento farmacoldgico
acorde a la ultima revision del JNC7, al segundo consenso
nacional de HAS y a los descritos en la NOM 030 SSA2 1999 para
la prevencidn, tratamiento y control de la HAS .

En base a las cifras iniciales de glucosa obtenidas
por glucemia capilar o sérica en ayuno se ajustd tratamiento
farmacoldgico en pacientes que obtuvieron determinaciones por
arriba de 130 mg dl de acuerdo a la Ultima revisién de las diversas
guias internacionales segin la American Diabetes Asociation y la
NOM 015 SSA2 1994 para la prevencion, tratamiento y control
de la diabetes®* .

Se determinaron mediante método enzimatico, las
concentraciones séricas de glucosa, urea, nitrégeno ureico,
creatinina, colesterol total y triglicéridos en dos momentos, al
inicio y al final del estudio. La revisién médica de cada paciente
se realizd en la consulta externa de la UMR y se investigd de
manera intencional los signos y sintomas compatibles con los
diagndsticos de ERC y SM.

Se determind la filtracién glomerular de los pacientes
mediante la medicién de la creatinina sérica con la ecuacion

de Cockcroft-Gault para la estimacion de la tasa de filtracién
glomerular por depuracion calculada de creatinina= (140-edad)
(Peso en kg) / 72 x creatinina plasmatica en mg/dl. El resultado
se multiplica por 0.85 si el paciente es del sexo femenino. El
grado de disfuncidén renal se estadificé segun las guias del NKF
KDOQl.

Acorde a los criterios del NCEP ATPIII el diagndstico de
SM se establecid por la existencia de tres o mas de los siguientes
elementos: glucemia en ayuno igual o mayor a 100mg/dl, DM
o recibir tratamiento con antidiabéticos; triglicéridos iguales
o mayores a 150mg/dl o recibir tratamiento hipolipemiante;
Colesterol total mayor a 200 mg/dl o recibir medicamentos para
disminuirlo; TA igual o mayor a 140/90 mm Hg o estar recibiendo
tratamiento antihipertensivo; Obesidad visceral con cintura en
mujeres mayor a 80cm y hombres >94cm, IMC mayor o igual a
30.

En pacientes que presentaron alguno de los
parametros mencionados se inicid tratamiento con dieta
personalizada y promocién de actividad fisica, de no conseguir
cifras objetivo se inicié tratamiento farmacoldgico acorde a las
guias internacionales actuales y la NOM-037-SSA2-2002, para la
prevencidn, tratamiento y control de las DL .

Los pacientes incluidos en el estudio fueron enviados
para manejo multidisciplinario a 2do nivel de atencion
con Medicina Interna y Nutricién en el Hospital Rural IMSS
OPORTUNIDADES de la ciudad de Papantla, Veracruz al menos 1
vez durante el presente estudio.

En cada sesion se solicitd la compaiia de un familiar
del paciente, que comprendiera el plan de tratamiento, para
fortalecer la red de apoyo para el paciente. Los pacientes y
sus familiares acudieron cada 3 meses para recibir educacién
grupal por parte del investigador responsable del proyecto,
el médico pasante en servicio social encargado de la UMR. La
educacion incluyd caracteristicas de la DM, HAS, SM, principales
complicaciones, actividad fisica, tratamiento farmacoldgico y
plan de alimentacién adecuado para el enfermo.

Andlisis estadistico. Los andlisis esadisticos se realizaron
con el paquete SPSS version 17.0.

RESULTADOS

Del grupo estudiado el 68.3% eran mujeres. El 60% de los
pacientes eran mayores de 55 afos. La distribucién en
porcentaje por grupo de edad fue: 26-35 = 3.2%, 36-45=11.1%,
46-55=25.4%, 56-65=20.6%, 66-75=34.9% y 76-85= 4.8%.

El peso de acuerdo al IMC presentd la siguiente
distribucion:, 4.7%, peso inferior al normal; peso normal, 30.2%;
sobrepeso, 46%; obesidad grado |, 14.3% y obesidad grado I,
4.8%.
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El 60.3% de los pacientes nunca habian fumado y 36.5
% habian sido fumadores. 3.2 % eran fumadores en activo.
El 52.4% de los pacientes no ingerian bebidas alcohdlicas, el
4.8% consumian alcohol en forma regular y el 42.8% lo habian
consumido pero actualmente ya no.

Del total de pacientes estudiados, 33 (52.4 %) eran
portadores de DM2, 18 (28.6 %) de HAS y en 12 (19.0 %)
coincidieron ambas patologias. La distribucién por sexo mostré
10 hombres con DM2, 8 con HAS y dos con ambas enfermedades.
En mujeres se estudiaron 23 con DM2, 10 con HAS y 10 con
ambas.

Segln el numero de afos de evolucién de DM2, 14
pacientes (31.1%) se encontraron en el grupo de < 5 afios, 12
(26.6%) de 5 a 9 afios, 14 (31.1%) de 10 a 14, 2 (4.4%) de 15-20
y 3 (6.8%) > 20 afios de padecer la enfermedad.

En esta poblacién, la frecuencia de DL fue de 60.3%
(38 casos). De los pacientes con DL, 23 padecian exclusivamente
DM2 y 6 HAS. En 9 pacientes se observo la coincidencia de DM2,
e HAS. El control de los pacientes con dislipidemias de acuerdo
ala NOM-037-SSA2-2002 se integré al manejo general. Las cifras
iniciales y finales de colesterol y triglicéridos se aprecian en el
cuadro 1. En relacidn a colesterol, si bien el 67% de los pacientes
con cifras de 250 mg/dl o mas disminuyeron sus niveles, los
pacientes con cifras menores no mejoraron sus niveles en forma
substancial. Enrelacién a triglicéridos hubo una mejora evidente
de los niveles hacia cifras menores en aquellos pacientes con
niveles de 200 mg/dl o mayores.

Del total de pacientes 30.2% presentaban sindrome
metabdlico (3 hombres y 16 mujeres). El 89.5% de los pacientes
con SM eran diabéticos.

Cuadro 1. Alteraciones lipidicas en 63 pacientes con DM2 y/o HAS.

Valores Colesterol sérico TG Sérico
Md/dl Inicial Final Inicial Final
<100 2(22%) |5 (79%) 6 (9.5%) 9 (14.3%)
100-149 16 (25.4%) | 15(23.8%) | 10(15.9%) | 14 (22.2%)
150-199 29 (46.0%) | 31(49.2%) 19 (30.2%) 24 (38.1%)
200-249 10 (15.9%) | 10 (15.9%) 13 (20.6%) 7 (11.1%)
250-299 5(7.9%) |1 (1.6%) |8(12.7%) 6 (9.5%)
300-350 1(1.6%) |1 (1.6%) 3 (4.8%) 1 (1.6%)
>350 4 (6.3%) 2( 3.2%)
Total 63 (100%) | 63 (100%) 63 (100%) 63 (100%)

El 68 y 49 % de los pacientes tenian carga genética para
DM2 e HAS, respectivamente. Las cifras iniciales y finales de
glucosa en la muestra estudiada se observan en el cuadro 2, y el
tratamiento farmacolégico implementado en el cuadro 3.

Cuadro 2. Niveles de glucosa sérica (inicial-final) en 63 pacientes con DM2

y/o HAS.
Rango de niveles séricos | Nivel sérico inicial Nivel sérico final
de glucosa (mg/dl)
<60 1 (1.6%) 0
60-99 10 (15.9%) 19 (30.2%)
100-130 14 (22.2%) 33 (52.4%)
131-199 9 (14.3%) 9 (14.3%)
200-249 11 (17.5%) 2( 3.1%)
250-300 10 (15.9%)
>300 8(12.7%)
TOTAL 63 (100%) 63 (100%)

Cuadro 3. Niveles de glicemia finales y uso de farmacos antidiabéticos.

[glucosa] [Metf  |Glib |Glib Insulina  |Insulina  |Glib + Insulina

mg/dI +Metf [+ Glib + Met Metf+ NPH
Acarb

<60

60-99* |2 5 1

100-130 (3 1 12 1 3 5

131-199 |1 4 1 2 1

200-249 2

250-300

>300

TOTAL 6 1 23 1 5 2 6

Metf: metformina; Glib: glibenclamida; Acarb: acarbosa.

*Un paciente con control dietético y ejercicio en cifras de 60-99, para un total de
45 pacientes diabéticos tratados con medicamentos.

La FG calculada con la formula de Cockcroft representa
una estimacion de la funcidn renal. Los pacientes fueron
estadificados de acuerdo a la clasificacion de la NKF KDOQI
(cuadro 4). Practicamente todos los pacientes con DM mostraron
algun grado de disfuncidn renal. Sin embargo, con el manejo
integral de acuerdo a la norma oficial, se observé mejoria en la
funcion renal en los pacientes en etapas Il y Ill que pasaron al
estadio inmediato inferior en el 18 y 19% de los casos (cuadro
4). Solamente un paciente con estadio IV avanzé a estadio V,
paciente que rechazdé manejo farmacoldgico y sustitutivo de la
funcidn renal y finalmente murio.

Cuadro 4. Comparacion de la funcidn renal en 63 pacientes antes y después de
tratamiento integral.

Final del estudio
12 (19.0%)
24 (38.1%)
25 (39.7%)

Estadio Inicio del estudio N (%)
I 8 (12.7%)
Il 22 (34.9%)
1 31 (49.2%)

v 2 (3.2%) 1(1.6%)
Vv 0 1( 1.6%)
Total 63 63
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De los pacientes con SM, 2 (10.5%) se encontraron en
estadio I, 7 (36.8%) en estadio Il, y 10 (52.7%) en estadio Ill.
Segun el numero de afios de evolucion de HAS 18 pacientes
(28.6%) se encontraron en el grupo de < 5 afios, 4 (6.3%) de 5 a
9 afios, 1 (1.6%) de 15-20y 7 (11.1%) > 20 aios de padecer la
enfermedad.

De los 4 pacientes con HAS manejados con monoterapia
con clortalidona todos se encontraron con TA Controlada
segun JNC7. De los 6 pacientes que reciben monoterapia con
captopril, 4 estaban controlados. Dentro de los 4 que tomaron
nifedipino 1 se encontrd en estadio | y 3 controlados. Un
paciente con Metildopa estaba controlado; con la combinacion
de IECA (captopril) + Tiazida (clortalidona) los 7 pacientes
estaban controlados; se manejaron pacientes con las siguientes
combinaciones: BB (metoprolol) + Tiazida (clortalidona) 1;
CADH (nifedipino) + Tiazida (clortalidona) 1y otra combinacion
(bloqueador alfa adrenérgico + diurético de asa) 1. Todos estos
pacientes estaban controlados. Finalmente, con ARA Il (Losartan)
se manejaron 5 pacientes, de los cuales 4 se controlaron
adecuadamente.

DISCUSION

En este estudio, en pacientes diabéticos e hipertensos se
observé una frecuencia alta de DL (60.3%) y de SM (30.2%).
Los pacientes mostraron alta frecuencia de dafio renal en etapas
tempranas. Sin embargo, las modificaciones en el tratamiento
mostraron tendencia a la mejoria, corroborada por los resultados
de laboratorio en el caso de la glicemia, la funcién renal, el
metabolismo y en el control de la TA.

Dentro de los principales factores de riesgo para
acelerar la evolucion de la nefropatia se encuentra la
hiperglucemia, la HAS, la DL, el tabaquismo y la predisposicion
genética. Esto concuerda con los resultados del presente estudio
donde encontramos que los pacientes con DM2 y con HAS, se
encuentran con algun grado de disfuncién renal .

El control de la glucemia, asi como de la presidn arterial
con los IECA o BRA I, son estrategias terapéuticas esenciales
para retrasar la evolucion de la enfermedad.

En la poblaciéon que acude a consulta de control en
el primer nivel de atencién, especialmente en el area rural, se
requiererealizar una evaluacién sistematicade lafuncidnrenal en
los pacientes diabéticos e hipertensos para evitar la progresion
hacia insuficiencia renal terminal. La implementacion de
métodos practicos para la deteccidn temprana de la nefropatia,
tales como el calculo de la FG a través de la formula de Cockcroft
Gault, proporciond en este estudio una idea de la funcién renal
y permitié sustentar una terapéutica especifica. Por otro lado, la
disminucion en las cifras del perfil de lipidos con hipolipemiantes

orales preserva la tasa de filtracion glomerular *2. Esto concuerda
con el presente estudio en donde como resultado de ajuste
de tratamiento integral observamos que hubo una discreta
regresion hacia estadios iniciales de disfuncién renal.

Es por ello que es de vital importancia replantear las
estrategias a nivel central.

Los pacientes con dislipidemias no reciben tratamiento
farmacoldgico en la consulta externa del medio rural debido a
que este tipo de fdrmacos no estan incluidos en el cuadro basico
de medicamentos para ler nivel de atencion y segundo porque
la mayoria no cuenta con los recursos para comprarlos. Los
pacientes que son derivados al segundo nivel de atencidn para el
manejo de dislipidemia agregada a patologias que incrementan
riesgo cardiovascular son devueltos con indicaciones de que
se le de tratamiento en la Unidad de Medicina Rural. Algunos
estudios han demostrado que las personas con prehipertension
evolucionan a la HAS franca en corto tiempo?. La terapia con
antagonistas del receptor de angiotensina incrementa el tiempo
de aparicién de microalbuminuria20 en 23%. Sin embargo, este
tipo de medicamento no se incluye en el cuadro basico de ler
nivel.

CONCLUSIONES

La prevalencia de ERC y SM es alta en el medio rural de nuestro
pais. El grupo etario mas afectado es el de 55- 75 afios de
edad. Es Indispensable incluir hipolipemiantes en el cuadro
basico de ler nivel asi como BRA Il y diferentes IECAS como
complemento de tratamiento de la presion arterial en pacientes
con comorbilidades como DM2, ERC, SM, retinopatia diabética,
coronariopatias e HAS.

La mayoria de los pacientes diabéticos se encontraron
en estadios | al Il NKF KDOQI. Predomina la desinformacion
en los pacientes con respecto al SM y la ERC, la existencia de
estadios de dafio renal previos a la falla renal terminal, y las
medidas necesarias farmacoldgicas y no farmacoldgicas para
retrasar la velocidad con la que se produce el deterioro de la
funcién renal.

Es indispensable establecer el manejo del paciente

basado en metas terapéuticas como objetivo de tratamiento en
el medio rural.
La aplicacion rutinaria de férmulas como la de Cockcroft-
Gault y los criterios diagndsticos para SM en el primer nivel
de atencién en México permite identificar estadios iniciales
de dafio renal para implementar estrategias renoprotectivas,
las cuales indudablemente se reflejardan en disminucién de la
morbimortalidad y de los costos en salud.
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RESUMEN

Introduccion: Los estados del sur de México, Veracruz, Colima,
Querétaro, Guerrero, Campeche, Puebla, Oaxaca, Chiapas,
Tabasco, Yucatan y Quintana Roo presentan el mayor numero
de casos de cancer de cuello uterino (CaCu). Cada afo, 4.600
mujeres reciben el diagnéstico de CaCu y de estas 4.380 mueren.
Objetivo: Determinar los factores de riesgo de desarrollar CaCu
en pacientes atendidos por el Centro Estatal de Cancerologia en
la ciudad de Xalapa, Veracruz, durante el periodo 2008-2009.
Material y métodos: se realizd estudio de casos y controles, se
aplicéd un cuestionario a los pacientes con y sin CaCu, a fin de
identificar las caracteristicas de los factores demograficos y el
riesgo. Resultados: Del total de individuos estudiados (90), 30
fueron pacientes con CaCu (casos) y 60 sin CaCu (controles). La
media de laedad en ambos grupos fue 41,08 afios. La clasificacion
histolégica del tipo de cancer fue de: cancer invasor 77%, 13%
adenocarcinoma endometrial, cdncer in situ 7% y el 3% cancer
microinvasor. Conclusiones: las variables que se identificaron
como factores de riesgo son: inicio de vida sexual activa antes
de los 16 afos, con un OR de 3,76, el nUmero de parejas sexuales
iguales o mayores de dos, con un OR de 19,6, y la falta de uso de
métodos anticonceptivos con un OR de 9,67.

Palabras clave: factores de riesgo, cancer cérvico uterino
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ABSTRACT

Introduction: The states of south of Mexico, Veracruz, Colima,
Queretaro, Guerrero, Campeche, Puebla, Oaxaca, Chiapas,
Tabasco, Yucatan and Quitana Roo present the greatest numbers
of cervical cancer (CaCu) cases. Every year 4,600 women are
diagnosed with CaCu and 4,380 of them died. Objective:
Determine the risk factors to develop CaCu in patients attended
by the State Center of Cancerology in the city of Xalapa,
Veracruz, during the period 2008-2009. Material and methods:
a study of cases and controls was realized, a questionnaire was
applied to patients with and without CaCu, in order to identify
the characteristics of the population and risk factors. Results: of
the total of studied individuals (90), 30 were patient with CaCu
(cases) and 60 without CaCu (controls). The average of the age
was in both groups 41.08 years. The histological classification
of the type of cancer was: invading cancer 77%, endometrial
adenocarcinoma 13%, cancer in situ 7% and microinvading
cancer 3%. Conclusions: the following variables were identified
as risk factor: the beginning active sexual life before the 16 years
with an OR of 3.76; the number of sexual pairs equal or greater
of two, with an OR of 19.6, and the non-use of contraceptive
methods with an OR of 9.67.
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INTRODUCCION

En la actualidad, se estima que existen 500, 000 nuevos casos y
231, 000 muertes al afio a nivel mundial, por CaCu es la segunda
causa de muerte en el mundo?, aproximadamente el 80% de los
nuevos casos se reportan en paises en desarrollo como Africa,
América Latina y Asia; es uno de los principales problemas
de salud publica en nuestro pais; ocupa el segundo lugar de
mortalidad en mujeres de 25 a 64 afios de edad.? De acuerdo a
cifras de la Secretaria de Salud, en el 2008, la tasa de mortalidad
por CaCu entre mujeres de 25 a 64 afios fue de 15 por cada
100,000 mujeres; cada afio se registran 4 mil muertes, lo que se
traduce en 12 fallecimientos cada dia

En nuestro pais, los estados del sur (Veracruz, Colima,
Querétaro, Guerrero, Campeche, Puebla, Oaxaca, Chiapas,
Tabasco, Yucatan y Quintana Roo), 3 son en los que se presentan
un mayor numero de casos de cancer cérvico uterino; a nivel
nacional, cada afio mueren 4,600 mujeres por este padecimiento,
380 cada mes, 12 cada dia y una cada hora.

La poblacién de mujeres de 21 a 65 aios en Xalapa en
el 2008 fue de 132,434 y en Veracruz fue de 859,152. El total de
casos por CaCu y displasias en Xalapa en el 2008 fue de 3,389;
los casos por CaCu Invasor en Xalapa en el mismo afio fueron 39.
En cuanto a la mortalidad por CaCu, en el afio 2008, Veracruz
ocupo el 52 lugar a nivel nacional con una tasa de mortalidad de
20.5.1

El cancer cérvico uterino (CaCu), es una alteracion
celular que se origina en el epitelio del cuello del utero; se
manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras de
lenta y progresiva evolucién, que se pueden desarrollar en
etapas intraepiteliales preinvasoras, evolucionando hasta
cancer invasor.® Las lesiones se desarrollan en diferentes etapas:
displasia leve, moderada, severa, cdncer in situ y de acuerdo a
diversas investigaciones, aproximadamente 10 afios después
avanza hasta convertirse en cancer invasor.>’

Se consideracomofactoresderiesgo, alascaracteristicas
0 exposicion de una persona, asociados a la probabilidad de
aparicion de un proceso patoldgico; la etiologia del CaCu se
relaciona con multiples causas sin embargo, de acuerdo a lo
reportado por varios estudios*®*1° se estima que los factores de
riesgo asociados a esta enfermedad pueden ser: edad, consumo
de alcohol y tabaco, uso de anticonceptivos, inicio temprano
de vida sexual, numero de parejas sexuales, factores genéticos,
edad del primer embarazo, infeccion por VPH, habitos sexuales,
condiciones socioeconémicas, analfabetismo, deficiencias
nutricionales, ausencia de antecedentes en la citologia vaginal.
En la presente investigacion, se pretende conocer cuales son
los factores de riesgo para desarrollar CaCu en la poblacion que
acude al CECan.

OBJETIVO

Determinar los factores de riesgo de desarrollar CaCu en
pacientes atendidos por el Centro Estatal de Cancerologia en la
ciudad de Xalapa, Veracruz, durante el periodo 2008-2009.

MATERIAL Y METODOS

El tipo de disefio del estudio fue casos y controles, retrospectivo,
observacional la seleccion de la poblacién a estudiar se
realizé con base a la presencia del diagndstico histopatolégico
confirmado de CaCu (casos), o a la ausencia de CaCu en el
diagnéstico (controles).

Se elabord un cuestionario para la obtencion de
los datos, los cuales se dividieron como: datos generales,
sociodemograficos, habitos, antecedentes heredofamiliares,
actividad sexual y antecedentes ginecolégicos; también se llevo
a cabo una revision de los expedientes.

El cuestionario se valido a través de un panel de tres
expertos en el tema, posteriormente se realizd una prueba piloto
para garantizar la confiabilidad del instrumento. La informacion
se analizd mediante frecuencias absolutas y relativas; para la
determinacién de factores de riesgo para el desarrollo de CaCu,
se utilizaron medidas de asociacién como la razén de momios,
y también la prueba estadistica de x2 cuadrada de asociacion
y t de student para grupos independientes con intervalos de
confianza al 95%.

El universo de estudio fue la poblaciéon de pacientes
atendidas en la Clinica de Colposcopia del CECan, con diagndstico
histopatoldgico confirmado para CaCuy que fueran residentes de
la ciudad de Xalapa, Veracruz; de acuerdo a los registros médicos
del CECan, en el ailo 2008 se obtuvieron un total de 30 pacientes
con CaCu incluyéndose en el grupo de casos. El grupo control
estuvo comprendido por las pacientes que acudieron al Centro
de Salud “Dr. Gastén Melo” a realizarse una citologia vaginal y
cuyo resultado fuera negativo para CaCu. A todos los sujetos de
estudio se les proporciond un consentimiento informado, en
donde se les explicaba claramente el procedimiento del estudio
y si estaban de acuerdo en participar y se cumplian los requisitos
del consentimiento, se procedia a aplicarlo.

Para la seleccidn de los controles se tomd en cuenta un
proceso de seleccién en donde estos deben de estar en riesgo
de tener en un futuro el evento de interés (CaCu) ademas de
pertenecer al género femenino y similar grupo de edad, con la
finalidad de evitarvariables confusoras; se aplicé elapareamiento
de dos controles por cada caso, con el propdsito de garantizar la
eficiencia estadistica y con esto disminuir el sesgo relacionado
a factores de confusidn, no se realizd el ajuste por la edad para
no perder esta variable durante el proceso del analisis de la
informacion.
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Casos: Mujeres con diagndstico de CaCu, que acudieron para
atencion médica al Centro Estatal de Cancerologia (CECan) en la
ciudad de Xalapa, Ver. Se incluyeron un total de 30 casos.
Controles: Mujeres que acudieron a realizarse una citologia en el
Cetro de Salud “Dr. Gastéon Melo” y cuyo resultado fue negativo
para CaCu. Se incluyeron un total de 60 controles a razén de dos
controles por caso.

RESULTADOS

Se encuesto a 30 (33.33%) mujeres que acudieron en el periodo
2007 - 2008 a la Clinica de Colposcopia del CECan, integrandose
en el grupo de casos. Asi mismo, se encuestaron a 60 (67%)
mujeres que acudieron al Centro de Salud “Dr. Gaston Melo”
para realizarse la citologia vaginal quedando en el grupo de los
controles. (Grafica 1)

Grafica 1. Digribucien porcentual con respecto a los grupes
participantes

B Casos Montroles

Fuente: Base de datos obtenida del cuestionario para identificar factores de
riesgo para CaCu. 2009.

La edad promedio de los casos fue de 45.37 afios (DE
9.438) observandose una diferencia con la edad promedio de
los controles de 36.78 afios (DE 12.175). Entre el grupo de edad
comprendido de 30 a 59 aios, se puede apreciar un valor de p
estadisticamente significativo (< 0.05). (Tabla 1)

En cuanto a la escolaridad el 93.4% (23) de los
casos, indicé que habia estudiado alrededor de 15 afos
(correspondientes desde educacion inicial hasta bachillerato), el
mismo numero de afios de estudio se registrd en los controles
con 26.4% (24); con respecto al ingreso familiar mensual, el
53.3% (16) indico obtener menos de $1,000 mensuales en los
casos, y en los controles el 81.3% (43) mencionaron que su
ingreso familiar mensual era superior a $1,000 mensuales. El
56.6% (17) de los casos menciond que no estaban casadas, y el
75.8% (78) de los controles indicé el mismo estado civil; se puede
apreciar que no estar casada tiene un valor de p significativo de
0.01. (Tabla 1)

El ingreso familiar mensual fue analizado debido a que
podria ser una posible variable confusora, encontrandose una

diferencia estadisticamente significativa entre los grupos ya que,
en los casos el 53.3% tenian un ingreso menor a $1,000 y en
los controles el 81.3% por encima de $1,000 mensuales; estos
resultados demuestran que en el grupo de los casos el ingreso
familiar mensual fue menor en comparacién con el grupo de los
controles con un valor de p estadisticamente significativo (.04).
(Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio

Variables Casos Controles Valor de p
n=30 % n=60 % <0.05
Edad <29 1 3.3 22 36.66 **
30-39 8 26.6 18 30 0.01
40-49 12 39.9 11 18.33 0.0003
50-59 7 233 5 8.33  0.0003
>60 2 6.6 4 6.66  **
Escolaridad <9 7 6.6 16 17.6 0.14
10-15 23 93.4 24 26.4  **
>16 0 0 20 22 **
Ingreso Familiar <1,000 16 53.3 17 18.7 0.02
Mensual
>1,000 14 46.7 43 813  **
Estado civil Casada 13 43.33 12 20 *x
Otro 17 56.66 48 80 0.01

**Sin significancia estadistica

Fuente: Base de datos obtenida del cuestionario para identificar factores de
riesgo para CaCu. 2009.

En cuanto a la clasificacidn histoldgica del tipo de cancer
en los casos se obtuvieron: cancer invasor 77%, adenocarcinoma
endometrial 13%, cdncer in situ 7% y cancer microinvasor
3%.(Grdfica 2)

Grdfica 2 CHstribncian de acuerds aia etapa ciinicade
Tancer

BE Sncer ricraine asor
BE dncer in ity

Fuente: Base de datos obtenida del cuestionario para identificar factores de
riesgo para CaCu. 2009.
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El inicio de vida sexual activa, se realizd un analisis con
el punto de corte menor o igual de 16 aifios contra mayor de 16
afios, yseencontroun ORde 3.76 y unvalor de p estadisticamente
significativode 0.004; el nimero de parejas sexuales se categorizd
como menor o igual a dos contra una pareja sexual, obteniendo
un OR de 19.6 y un valor de p estadisticamente significativo de
<0.0001. (Tabla 2)

La no utilizacién de métodos anticonceptivos tiene
un riesgo de 9 veces para desarrollar CaCu con un valor de p
estadisticamente significativo de 0.011; en cuanto a las variables
con pareja sexual, embarazada, primer embarazo antes de los 18
anos, mas de 4 embarazos, de 1 a 3 afios transcurridos desde el
inicio de la vida sexual y el primer embarazo, abortos y nimero
de abortos, en el andlisis no se identificaron como factores de
riesgo. (Tabla 2)

Tabla 2. Estimacion de la fuerza de asociacion para factores de riesgo

reproductivos
Variable Casos Controles OR ICal95% Valorde p
n=30 n=60
Edad de inicio de VSA
<16 afios 16 14 3.76 1.34-10.68 0.0004
>16 afios* 14 46 0.27 0.09-0.75 0.004
Numero de parejas
sexuales
22 28 25 19.6  3.96-131.27 <0.0001
1* 2 35 0.05 0.01-0.25 0.000002
Con pareja sexual
Si 28 47 3.87 0.74-26.89 0.07
No* 2 13 0.26 0.04-1.35 0.07
Utilizan métodos
anticonceptivos
Si* 1 15 0.0 0.00-0.82  0.011
No 29 45 9.67 1.22-206.58 0.011
Tipo de métodos
anticonceptivo utilizado
Hormonales 1 5 N/A N/A N/A
No hormonales* 0 15 N/A N/A N/A
Ha estado embarazada
Si 30 53 N/A  N/A N/A
No* 0 7 N/A  N/A N/A
Edad primer embarazo
<18 afios 14 17 1.85 0.67-5.16 0.18
>18 afios* 16 36 0.54 0.19-149 0.18
Numero de embarazos
1-3* 18 8 8.44 2.65-27.92 0.00002
>4 12 45 0.12 0.04-0.38  0.00002

Afios transcurridos
desde el inicio de VSA
y primer embarazo

1-3 10 14 1.39 0.47-4.11 0.50
4-6* 20 39 0.72 0.24-2.12 0.50
Abortos

Si 10 9 244 0.77-2.89 0.08
No* 20 44 0.41 0.13-1.31 0.08

Numero de abortos
>2 4 2 2.33
1* 6 7 0.43

0.22-28.43 0.40
0.04-4.57 0.40

OR= 0Odds Ratio IC= Intervalo de confianza p= valor de p

* Variable de referencia contra la que se realiza la comparacion

Fuente: Base de datos obtenida del cuestionario para identificar factores de
riesgo para CaCu. 2009.

N/A= no aplica

En cuanto a las variables ginecoldgicas, no se
identificaron como factores de riesgo ya que el OR, valor de p
y el intervalo de confianza al 95% no fueron estadisticamente
significativos. (Tabla 3)

Enelcasodelasvariablessobre el conocimiento del virus
del papiloma humano y qué es lo que sabe, no se pudo estimar
la fuerza de asociacidn ya que, en los casos el 100% no sabia qué
es el virus del papiloma humano, mientras que en los controles,
el 26.67% menciond que si sabia que era el virus del papiloma
humano; 9 personas relacionaron al virus del papiloma humano
con infecciones de transmisidn sexual y 7 personas indicaron
que podia provocar el cancer. Con respecto al antecedente de
familiares con diagndstico de cancer, no se encontro diferencias
significativas entre los casos (5) y los controles (9), la mayoria de
los pacientes no sabia si sus familiares tenian el antecedente de
cancer, a lo cual respondieron como “no sé” o “no recuerdo”.
(Tabla 3)

Tabla 3. Estimacion de la fuerza de asociacion para factores de riesgo
ginecologicos

Variable Casos Controles OR IC al 95% Valor
n=30 n= 60 de p

Alguna vez se ha

realizo un

Papanicolaou

Si 10 9 2.83 0.89-9.08 0.04

No* 20 51 0.35 0.11-1.12 0.04

Edad primer

Papanicolaou

<19 afos 9 4 11.25 0.74-361.64 0.03

>19 afios* 1 5 0.09 0.00-1.36 0.03
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Frecuencia para
realizarse el
Papanicolaou

1 vez al afio 4 3 0.67 0.01-21.68 0.77
Cada 6 meses 2 1 1.50 N/A 0.77
Cada 2 afios* 4 5 0.40 0.01-10.17 0.50
Se encuentra en la

menopausia

Si 4 6 1.38 0.30-6.24 0.63
No* 26 54 0.72 0.16 —3.39 0.63
Edad de inicio de la

menopausia

<50afios 2 5 0.20 0.00-6.34 0.25
>50 afios* 2 1 5.00 0.16 -228.26  0.25

Sabe que es el virus
del papiloma humano

Si 0 16 N/A N/A N/A
No* 30 44 N/A N/A N/A
Qué es lo que sabe

Es una ITS 0 9 N/A  N/A N/A
Provoca cancer 0 7 N/A N/A N/A
Nada* 30 44 N/A N/A N/A

OR= 0dds Ratio IC= Intervalo de confianza p= valor de p

*Variable de referencia contra la que se realiza la comparacion

N/A= No aplica

Fuente: Base de datos obtenida del cuestionario para identificar factores de
riesgo para CaCu. 2009.

CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos se puede afirmar que los factores
de riesgo identificados fueron los siguientes:

Edad entre 30 a 59 afios

Ingreso familiar mensual menor a $1,000.00 pesos

No estar casada

Inicio de la vida sexual activa antes de los 16 afios

Mas de dos parejas sexuales

No utilizar métodos anticonceptivos

El hecho de haber encontrado como factores de riesgo
para desarrollar CaCu al grupo de edad entre 30 a 59 afios,
ingreso familiar mensual <51,000, no estar casada, inicio de la
vida sexual activa <16 afios, haber tenido mas de dos parejas
sexuales y por ultimo no utilizar métodos anticonceptivos,
coincide con lo descrito en el modelo determinista modificado,
el modelo multicausal y el modelo epidemioldgico, los cuales
buscan explicar las relaciones entre diversas causas y un efecto,
en este caso, el desarrollo del CaCu; se sabe que un efecto
puede ser producido por varias causas (modelo determinista
modificado), y también que una causa puede ser responsable

SRR NENENEN

de multiples efectos (modelo multicausal), pero actualmente,
se requiere de la caracterizacion de los factores de riesgo
(modelo epidemiolégico) para poder tomar acciones y medidas
adecuadas para prevenir, realizar un diagndstico oportuno vy
proporcionar el tratamiento necesario.>*’

Los resultados que se presentan en esta investigacion
corresponden a la poblacién que acude a un centro especializado
de oncologia y en su mayoria residen en la ciudad de Xalapa,
Veracruz lo que aporta un panorama sobre el comportamiento
de los riesgos para contraer el CaCu en esta poblacidn especifica,
de acuerdo a esto se pueden fortalecer programas de promocién
y prevencion de la salud con la finalidad de que en un futuro
disminuyan los casos de esta enfermedad.

Las principales limitaciones de este estudio fueron el
tiempo con el que se dispuso para realizar dicha investigacion;
no contar con una prueba de biologia molecular para realizar
la identificacién del virus del papiloma humano en muestras
de casos y controles; en un futuro se planea continuar con esta
parte y realizar un andlisis entre las variables demograficas,
reproductivas, gineco-obstétricas y los genotipos del VPH.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar el consumo de alcohol y tabaco en
adolescentes del estado de Veracruz. Metodologia: Estudio
descriptivo, transversal y observacional; poblacién de estudio:
adolescentes de ambos sexos de escuelas secundarias del
estado. Variables: sociodemograficas, frecuencia y cantidad
del consumo de alcohol y tabaco. El instrumento de medicidn:
cuestionario autoaplicado y andnimo basado en la ENA 2002
y en el Cuestionario de Estudiantes de la UNAM realizado en
2007. Resultados: Total de adolescentes encuestados 5,168,
de edades entre 11 y 19 afios; 50.2% fueron mujeres y 49.6%
hombres; 82.1% de la poblacidon urbana y 17.9% de la rural.
El mayor porcentaje de consumo de ambas drogas se observo
en el grupo de edad de 14 a 16 afios. Del total de la poblacion
han consumido tabaco alguna vez, 38.4% y 11.5 % lo consumen
actualmente. En la poblacién rural los porcentajes fueron
ligeramente menores para las opciones alguna vez ha fumado y
fuman actualmente. En cuanto al sexo fuman mas los hombres
que las mujeres. Han consumido bebidas alcohdlicas alguna
vez en la vida, 71.4% y actualmente lo consumen 56.1%; con
un porcentaje ligeramente mayor se consumid alguna vez en la
vida, mas en la poblacidn urbana que en la rural e igual para
los que consumen actualmente, pero en frecuencia y cantidad
de consumo es el mismo para ambas poblaciones. El consumo
de alcohol es ligeramente mayor en las mujeres. Discusion: La
importancia de llevar a cabo este tipo de estudios es conocer el
consumo de tabaco y alcohol, ya que son consideradas como la
puerta de entrada para las drogas ilegales, por lo que conocer
su uso durante la adolescencia es fundamental para disefar,
implementar y evaluar programas preventivos tomando en
cuenta las caracteristicas particulares de esta poblacion.

Palabras claves: adolescentes, consumo de drogas, alcohol,
tabaco.
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ABSTRACT

Objective: To identify the consumption of alcohol and tobacco
in teenagers of the state of Veracruz. Methodology: Descriptive,
transversal and observational study. Target population: both
female and male teenagers from junior high schools of Veracruz.
Variables: Social and demographic, frequency and consumption
amount of alcohol and tobacco. Measurement instrument:
autoapplied and anonymous questionnaire, based on the ENA
2002 and the 2007 UNAM Students’ Questionnaire. Results: Total
of surveyed teenagers: 5,168, age between 11 and 19 years old;
50.2% are woman and 49.6% men; 82.1% urban population and
17.9% rural population. The highest consumption percentage of
both drugs is observed in the age group between 14 and 16 years
old. From the total of the population, 38.4 % have consumed
tobacco at least once and 11.5 % consume it nowadays. In the
rural population the percentages are lightly lower for the options
“have smoked once” and “smoking nowadays”. In terms of sex,
men smoke more than women, 71.4% have consumed alcoholic
beverages at least once and 56.1%; consume them nowadays;
the percentages of the options “have consumed once” and
“consuming nowadays” are lightly higher in urban population,
but in frequency and consumption amount the percentages are
equal for both populations. The consumption of alcohol is lightly
higher in women. Discussion: The importance of carrying out
this sort of studies resides in acquiring knowledge about tobacco
and alcohol consumption, since they are considered to be the
first step towards illegal drugs, therefore, the identification of
their use during the adolescence becomes fundamental for the
design, implementation and evaluation of preventive programs,
considering the especific characteristics of this population.

Key Words: adolescents, tobacco, alcohol, consumption.
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Consumo de alcohol y tabaco en adolescentes

INTRODUCCION

El fendmeno del consumo, abuso y dependencia de sustancias
psicoactivas legales e ilegales muestra una preocupante
evolucion. Sus principales indicadores revelan un incremento
de la prevalencia de consumo, asi como una disminucién en las
edades de inicio, principalmente para las drogas introductorias
como el tabaco y el alcohol. Las pautas de consumo en el
mundo adolescente y juvenil han sufrido una serie de cambios
durante los ultimos tiempos, ademas, se han ido configurando
caracteristicas peculiares, propias de estos grupos de edad,
alejadas del modelo adulto y tradicional de consumo. En el
contexto internacional, México se ubica entre aquellos paises
que tienen bajas tasas de consumo entre la poblacién estudiantil,
pero que, a su vez, reportan incremento del problema’ El uso,
abuso y dependencia de estas sustancias tienen un alto costo
en la vida saludable y, productividad laboral y escolar, asi como
en la armonia familiar y la economia del pais. Los adolescentes
representan alrededor de un 30% del total de la poblacién, por
lo que el consumo de drogas en esta poblacion es hoy en dia uno
de los problemas de salud publica mas complejos que enfrenta
nuestra sociedad, que se asocia con otros problemas como la
violencia familiar y social®.

El consumo de sustancias adictivas estda muy ligado
a la etapa de la adolescencia ya que es en ésta donde se
presenta mayor desconcierto e inseguridad en cuanto a toma
de decisiones, ademas, por las caracteristicas tipicas de la edad
surgen problemas familiares y escolares, asi como la curiosidad
por vivir nuevas experiencias y esto puede provocar que
prueben el primer cigarro, el primer trago de alcohol y hasta
la primera droga ilegal. No existe conducta proveniente de los
padres que garantice que aunque sea muy asertiva la educacion
del adolescente, éste no tenga la curiosidad de consumir, ya
gue son muchos los factores que influyen en esta decisidn; por
ejemplo, la presion de los pares, considerando que a veces el
sentido de pertenencia hacia determinado grupo provoca que el
adolescente tome la decision de probar las drogas.

Para dimensionar la magnitud del problema, se han
realizado numerosas e importantes encuestas, entre ellas se
encuentran cuatro de caracter nacional y diversas locales,
dirigidas de manera especial a estudiantes de secundaria y
de bachillerato; encuestas que han permitido mantener un
monitoreo del consumo en esta poblacion.

La Encuesta Nacional de Adicciones 2008, refiere que la
edad de inicio de consumo de tabaco en la poblacién adolescente
es de 13.7 afios; en cuanto al alcohol menciona que los jévenes
prefieren bebidas preparadas mas que el vino y que es mas
frecuente beber grandes cantidades de alcohol por ocasion de
consumo. Asimismo, comenta que es muy preocupante, que
los adolescentes estén copiando los modelos de los adultos y

gue una proporcidn importante presenta problemas con su
manera de beber, y que el consumo de alcohol entre las mujeres
adolescentes va en aumento?.

Los resultados de la ENA 2008 por entidad federativa
Veracruz, reporta que en este estado los fumadores activos en
el total de la poblacién constituyen el 14.6% (590,500 personas)
localizando a esta entidad en el vigésimo sexto sitio a nivel
nacional en consumo de tabaco. Ademas menciona que, los
fumadores activos inician el consumo diario de cigarros en
promedio a los 17.4 afios*.

Seguln una publicacién del Consejo Nacional contra las
Adicciones (CONADIC, 2009), en nuestro pais, el consumo de
drogas constituye uno de los principales problemas de salud
publica. Los estudios recientes refieren tendencias que apuntan
hacia dos vertientes: por un lado, se observa que la edad de
inicio en el consumo es cada vez menor; por otro, se registra
un aumento en la disponibilidad de drogas licitas como la venta
de cigarrillos por pieza y la obtencidén de bebidas alcohdlicas, en
ocasiones adulteradas; asi como la facilidad de conseguir drogas
ilicitas entre la poblacion estudiantil, derivado de las nuevas
estrategias de comercializacién de la delincuencia organizada,
conocidas como “narcomenudeo”>.

Las drogas legales se consideran sistematicamente
menos peligrosas que las ilegales. El tabaco y el alcohol son las
sustancias que consumen la mayor parte de los estudiantes que
presentan indices bajos de percepcion de riesgo y los mas altos
en cuanto a su tolerancia social. En el adolescente dominan las
fantasias de omnipotencia donde todo parece posible, no existe
la vivencia de riesgo por lo que todo les parece ser accesible y
nada parece peligroso, se sobredimensionan los recursos propios
de aprendizaje por lo que consideran que solo la experiencia
propia es efectiva. Se valorizan especialmente las experiencias
compartidas y las informaciones que Ilegan del grupo de pares,
por lo que se desvaloriza la opinion de los padres y profesores.
Esto hace especialmente del tabaco y del alcohol, algo que hay
qgue consumir, algo manejable y que puede ponerse al servicio
de un disfrute inmediato de la vida, haciendo disminuir asi la
percepcion del riesgo asociado al uso de estas sustancias®.

Existe evidencia epidemioldgica nacional einternacional
que reconoce, que el uso ocasional o continuo de alcohol y
tabaco, solos o combinados, permanece obstinadamente comun
entre la gente joven, con mayores prevalencias de uso en el sexo
masculino, con mayor nimero de usuarios de alcohol que de
tabaco y mayor preferencia por el alcohol como droga de inicio
en los estudiantes de 12 a 19 afios de edad; asimismo, muestra
que la edad de inicio es una variable fuertemente asociada al
consumo de drogas’.

Un estudio realizado sobre el consumo de alcohol y
tabaco en adolescentes de las zonas urbanas marginadas de
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México en 2006, reportd que entre los jovenes de 12 a 21 afios
de edad existe mayor predisposicion en los hombres que en las
mujeres, para fumar y tomar bebidas alcohdlicas, y que es en los
hombres en los cuales se incrementa la prevalencia del consumo
de ambas drogas conforme aumenta la edad, ademds menciona
que existe mayor vulnerabilidad de consumir si éstos jovenes
cohabitan con otros adolescentes que consumené,

La influencia de diferentes factores puede llevar a la
adiccidn, por ejemplo: genéticos (hay formas de alcoholismo en
las que éstos son muy claros), psicolégicos (la falta de autoestima,
el inadecuado manejo de la angustia, etc.), socioculturales (la
permisividad de la sociedad, lainfluencia de la propaganda, entre
otros), la escasa informacion sobre los dafios que el consumo
ocasiona a corto, mediano y largo plazo (sobre todo a nivel de la
corteza prefrontal en los adolescentes) y fisioldgicos (en ciertas
personas se produce la neuro-adaptacion muy rapidamente).
Claramente se permea en nuestra sociedad que estamos ante
un fendmeno complejo, que es objeto de estudio de diferentes
ciencias y disciplinas, sin embargo, sabemos que falta mucho
por hacer®.

Son estos escenarios los que conducen a seguir
investigando sobre el estado actual del consumo de alcohol y
tabaco en adolescentes, objetivo general de este estudio, con la
finalidad de modificar las estrategias preventivas y actualizarlas
al contexto vigente.

El presente estudio es parte de una investigacion
realizada en las escuelas secundarias del estado de Veracruz
para conocer la percepcidn de riesgo y el consumo de drogas
legales e ilegales en los estudiantes de escuelas secundarias, en
este articulo se reportan los resultados respecto del consumo de
alcohol y tabaco en esta poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Se tratd de un estudio observacional, descriptivo, transversal y
prospectivo. Se realizdé un muestreo multietdpico, definiendo
a los 8 sectores escolares como los estratos superiores, las
escuelas secundarias de cada zona se agruparon en dos estratos:
técnicas y generales, a su vez, los alumnos de cada escuela,
se estratificaron por grados (primero, segundo y tercero), y
posteriormente por grupos (a, b, c), para la aplicaciéon del
cuestionario como si fuera un conglomerado. De acuerdo a
la estratificacion por tipo de escuela, quedaron incluidas 188
escuelas secundarias técnicas (considerando los turnos matutino
y vespertino) y 410 secundarias generales, excluyendo a las de
trabajadores y con turnos nocturnos. Obteniendo un marco
muestral total de 598 escuelas secundarias que conformaron
nuestra poblacion objetivo. El tamafo de muestra se calculd
para 75 escuelas y mediante la formula para proporciones se

repartieron para cada tipo de escuela (técnica o general) ambas
con la ayuda del Programa para el Andlisis Epidemioldgico de
Datos Tabulados Epidat Version 3.0.

La poblacién de estudio fueron los adolescentes de
ambos sexos, de 11 a 19 afos de edad, que cursaban primero,
segundo o tercer grado de secundaria en la escuela seleccionada,
tanto del turno vespertino como del matutino, de zona rural o
urbana y que estuvieran presentes en el grupo incluido, el dia
del levantamiento de la encuesta.

Las variables considerados fueron: sociodemograficas,
frecuencia y cantidad del consumo de alcohol y tabaco.

El instrumento de medicion fue un cuestionario
autoaplicado y andnimo basado en la ENA 2002 y en el
Cuestionario de Estudiantes de la UNAM realizado en 2007. El
cuestionario se valido a través de la revisidn por expertos en el
temay la aplicacién de una prueba piloto en donde se evalud la
mediciéndelositemsy el procedimiento de aplicacion del mismo.
La confiabilidad del cuestionario se validd por medio de la prueba
de Coeficiente Alfa de Cronbach utilizando el programa SPSS 19.
Se obtuvo un valor de 0.886, el resultado se interpretdé como
que el instrumento elaborado es altamente confiable, tomando
en cuenta que los niveles para una adecuada interpretacion de
fiabilidad para esta prueba reportan un coeficiente de 0.80 a
0.90. El instrumento contiene un total de 47 items, con opciones
de respuesta Tipo Escala Likert, y con medicién tipo cualitativo,
nominal y de razoén.

El procedimiento que se llevd a cabo para recopilar la
informacién fue el siguiente: se capacitd a los encuestadores
para la aplicacion del instrumento; se aplicé el cuestionario a
los adolescentes de las secundarias del estado de Veracruz
cubriendo los municipios de Coatzacoalcos, Minatitlan,
Cordoba, Orizaba, Veracruz, Boca del Rio, Xalapa, Tuxpan y Poza
Rica, previamente los jovenes fueron informados de que toda la
informacidn recopilada seria confidencial.

El analisis de los datos se llevd a cabo por medio del
software estadistico SPSS para Windows version 19, por medio
del cual se obtuvieron las estadisticas univariadas para las
variables sociodemograficas, asi como también de los datos
sobre consumo del alcohol y tabaco. Se realizaron tablas de
contingencia para hacer el cruce de variables y asi poder obtener
comparaciones de acuerdo a la edad, al sexo (hombre, mujer) y
al tipo de poblacion (rural o urbana). Posteriormente se realizd
un andlisis de correspondencias por medio de las tablas de
contingencia obtenidas para poder conseguir un punto de vista
grafico de las relaciones de dependencia e independencia del
conjunto de variables observadas.
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RESULTADOS
La muestra se conformd con 5,168 adolescentes provenientes de
los nueve municipios mencionados anteriormente, agrupados
por zonas: Coatzacoalcos-Minatitlan (1), Cordoba-Orizaba (2),
Tuxpan-Poza Rica (3), Veracruz-Boca de Rio (4) y Xalapa (5). En la
zona uno se encuestaron un total de 1,040 adolescentes, en la
dos 844, en la tres 1,154, zona cuatro 921 jévenes y en la cinco
1,209.

La edad de los alumnos incluidos en la muestra fluctio
entre los 11 y los 19 afos; 32% de 14 aios, 28.6% tenian 13
afios y 26.5% de 15 afios de edad. Con una media de 13.9
afios. En lo que se refiere al sexo, 50.2% fueron mujeres y
49.6% hombres. En cuanto al tipo de poblacidn, 4,254 (82.1%)
pertenecian a poblacién urbanay 923 (17.9%) a la rural. De los
estudiantes encuestados, 74.6% (3,854) correspondian al turno
matutino y 25.4% (1,314) al vespertino. Cursaban el primer afio
de secundaria 35.1%, el segundo 33.1% y el tercer afio 31.8%.
(Tabla 1)

Tabla 1. Variables sociodemograficas en los estudiantes de secundaria
encuestados.

TABLA RESUMEN

tabaco alguna vez en la viday el 61.4% de los alumnos respondid
que no. De los que respondieron que si habian fumado (38.4%),
11.5 % expresaron que lo hacian actualmente y 88.3% que no.
En lo que se refiere a los que fuman actualmente, 7.4% (380) no
fuman a diario, 2.9% (150) fuman de 1 a 5 cigarrillos al dia, 0.5%
(24) fuman de 6 a 10 cigarros al dia e igual porcentaje manifestd
fumar mas de 20 cigarrillos al dia, 0.2 (11) dijeron fumar de 11 a
20 cigarros al dia.

Respecto al consumo de tabaco de acuerdo al tipo de
poblacién, 66% de los adolescentes encuestados de la poblacion
rural mencionaron no haber fumado alguna vez en su vida y
33.8% refirié si haberlo hecho; de la poblacién urbana 60.4%
dijo que no y 39.4% que si. Fumaban actualmente 592 (11.5%)
estudiantes de la poblacion total, 8.3% (77) de la poblacién rural
y 12.1% (515) de la urbana. De los jovenes que si fuman, en la
poblacién rural 54.5% no fumaban a diario, 37.7% fuman de 1 a
5 cigarrillos al diay 6.5% de 6 a 10 al dia; en la poblacién urbana
65.6% no fuman a diario, 23.5% fuman de 1 a 5 cigarros al dia,
4.9% mas de 20 al dia, 3.7% de 6 al 10 cigarros al dia. (Tabla 2)

Tabla 2. Consumo de tabaco por tipo de poblacién
¢Has fumado alguna vez en tu vida?

Poblacién Total
EDAD Frecuencia Porcentaje Rural Urbana
11 4 1% Fr % % %
12 411 8.0% Sl 312 33.8 1672 39.4 1984 38.4
13 1479 28.6% NO 609 660 2565 604 3174 614
14 1654 32.0% NO
15 1324 25.5% CONTESTO 2 0.2 8 0.2 10 0.2
16 252 4.9% TOTAL 923 100 4245 100 5168 100
17 35 7% ¢Fumas actualmente?
18 6 1% ~,
19 3 1% Poblacién Total
baldd Rural Urbana o
MEDIA 13.90 Er % Fr % Fr %
DESVIACION ESTANDAR 1.28 si 77 8.3 515  12.1 592 11.5
SEXO NO 844 91.4 3721 87.7 4565 88.3
Hombre 2557 49.6% NO
Mujer 2599 50.2% CONTESTO 2 0.2 9 0.2 1 0.2
No contestd 12 0.2% TOTAL 923 100 4245 100 5168 100
FOBLACION Cigarrillos que fumas al dia
Rural 923 17.9% »
Urbana 4245 82.1% Poblacion Total
Rural Urbana o
TURNO Fr % Fr % fro %
Matutino 3854 74.6% NO FUMO o 545 338 65.6 380 64.2
Vespertino 1314 25.4% DIARIO ) ) )
ANO ESCOLAR DE1AS 29 377 121 235 150 253
Primero 1814 35.1% DE6A10 5 6.5 19 3.7 24 4.1
Segundo 711 33.1% DE11A20 0 0.0 11 21 11 1.9
Te 1643 31.8% .
ereero ° MAS DE 20 0 00 25 49 25 42
Total 5168 100.0% 3
Fuente: Encuesta sobre consumo de drogas legales en adolescentes del estado NO CONTESTO 1 13 1 0.2 2 0.3
de Veracruz 2011. TOTAL 77 100 515 100 592 100

En cuanto al consumo de tabaco, 38.4% de los

de Veracruz 2011.

adolescentes entrevistados manifestaron que habian fumado

Fuente: Encuesta sobre consumo de drogas legales en adolescentes del estado
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En el analisis de los resultados con relacion al sexo y
al consumo de tabaco se observé que, 42.7% de los hombres
y 34.1% de las mujeres dijeron haber fumado alguna vez en la
vida. Actualmente fuman 13.3% hombres y 9.6% mujeres; de
éstos 58.9% de los hombres y 71.6% mujeres mencionaron no
fumar a diario y, 40.8% hombres y 28% dijeron fumar a diario,
de estos Ultimos 26.7 % hombres y 23.6% mujeres expresaron
fumar de 1 a 5 cigarrillos al dia. (Tabla 3)

Tabla 3. Consumo de tabaco de acuerdo al sexo
¢éHas fumado alguna vez en tu vida?

expresaron que si lo consumen, de éstos Ultimos la frecuencia
de consumo en los ultimos 12 meses fue la siguiente: 18.6% una
vez al afo, 11.9% de 3 a 4 veces al afio, 9.3% una vez al mes, 6.5%
de 2 a 3 veces al mes, 5.3% de 1 a 2 veces a la semana, 2.6% de
3 a4 vecesalasemana, y 1% dijo consumirlo diariamente.

En cuanto al consumo de bebidas alcohdlicas y el tipo
de poblacion, 66.6% adolescentes de la poblacion rural y 72.4%
de la urbana manifestaron alguna vez haber consumido; los que
actualmente lo toman son 48.8% de la poblacion rural y 57.7%
de la urbana. En lo que respecta a la frecuencia del consumo de
bebidas alcohdlicas en los Ultimos 12 meses, en los adolescentes

Sexo Total
Hombre Mujer No contestd % que dijeron tomarlo actualmente, los resultados manifiestan
9 9 o ° . . . s
Fr % Fr % Fr % que: en la poblacién rural el mayor porcentaje fue para la opcién
S 1093 42.7 886 341 5 417 1984 38.4 o .
3174 una vez al afio con 36.7%, seguido de 21.3% para el consumo
NO 1458 570 1709 658 7 583 614 de 3 a 4 veces al afio y 15.6% para una vez al mes; en la urbana
ElgNTESTO 6 02 4 02 0 0 10 0.2 igualmente el mayor porcentaje es de 32.5% para una vez al afio,
5168 21.1% para 3 a4 veces al aioy 16.7% para el consumo una vez al
TOTAL 2557 100 2599 100 12 100 750 . . .
mes. El nimero de copas que registra un mayor porcentaje en un
¢Fumas actualmente? dia tipico en el que beben es de 1 a 2 copas tanto en la poblacion
Sexo Total rural como urbana. (Tabla 4)
Hombre Mujer No contestd Fr %
Fr * rr noR % ’ Tabla 4. C de bebid Icohdli ipo d blacié
abla 4. Consumo de bebidas alcoholicas por tipo de poblacion
SI 341 133 250 96 1 8.3 592 11.5 ¢Alguna vez has consumido alcohol?
NO 2209 86.4 2345 90.2 11 91.7 ‘8‘2635 Poblacién Total
NO ' Rural Urbana Fr %
CONTESTS 7 03 4 02 o0 0 11 0.2 Fr % Fr %
168 ] 615  66.6 3073 724 3688 71.4
TOTAL 2557 1000 2599 100 12 100 700 NO 307 333 1163 27.4 1470 28.4
¢Fumas a diario? NO ,
CONTESTO 1 0.1 9 0.2 10 0.2
Sexo Total TOTAL 923 100 4245 100 5168 100
Fr H°m'°§/oe Fr M“Jegﬁ FrNo cor:zesto Fr % ¢Tomas alcohol actualmente?
NOFUMO 557 589 179 716 0 0 380  64.2 Poblacién Total
DIARIO Rural Urbana Fr %
0, 0,
FUMOA 139 408 70 28 1 03 210 351 Fr koo Fr %
DIARIO s 450 48.8 2448 57.7 2898 56.1
NO
CONTESTS 1 0.3 1 04 2 100 2 0.7 NO 472 51.1 1787 421 2259 43.7
TOTAL 341 100 250 100 2 100  592......100 ECO)NTESTO 1 0.1 10 0.2 11 0.2
Cigarrillos que fumas al dia TOTAL 923 100 4245 100 5168 100
DE1AS a1 26.7 59 236 0 0 150 253 ¢Con que frecuencia has consumido bebidas alcohdlicas en los ultimos 12
DE6A10 19 56 5 20 0 0 24 4.1 meses?
Poblacion Total
DE11A20 6 1.8 4 16 1 100 11 1.9 Rural Urbana
. o o Fr %
MAS DE 20 23 67 2 08 0 0 25 42 Fr % Fr %
D . 1. 1 1
TOTAL 139 100 70 100 1 100 210 100 ADIARIO 4 09 47 9 > 8
Fuente: Encuesta sobre consumo de drogas legales en adolescentes del estado 3A4 VE;EI\S/IQI\IJ-Q 25 5.6 110 45 135 4.7
de Veracruz 2011.
1A2VECESALA
| . | te bebidas alcop] SEMANA 41 9.1 232 95 273 9.4
En lo que se refiere al consumo de bebidas alcohdlicas, 203 VECES ALMES 39 8.7 209 122 338 117
. . o .
deI055168estL.Jdlantesentrewstados,3688(7?.46)manlfestaron UNAVEZALMES 70 156 409 167 479 165
haber consumido alcohol alguna vez en la vida y 1470 (28.4%) .
~ ) i ] 3A4VECESALANO 96 213 517 211 613 21.2
dijeron no haberlo consumido. De los que si lo han consumido, -
. UNAVEZALANO 165 36.7 796 32.5 961 33.2
43.7% mencionaron que no lo toman actualmente y 56.1% ,
NO CONTESTO 10 2.2 38 1.6 48 1.7
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TOTAL 450 100 2448 100 2898 100

Numero de copas registrado en un dia tipico en el que bebes.

Poblacion Total
Rural Urbana
Fr % Fr % Fr %
DE1A2
COPAS 197 43.8 1200 49.0 1397 48.2
DE2A4
COPAS 90 20.0 453 18.5 543 18.7
DE4 A6
COPAS 58 12.9 276 11.3 334 11.5
MAS DE 6
COPAS 95 21.1 457 18.7 552 19.0
NO
CONTESTO 10 2.2 62 2.5 72 25
TOTAL 450 100 2448 100 2898 100

Fuente: Encuesta sobre consumo de drogas legales en adolescentes del estado
de Veracruz 2011.

El consumo de bebidas alcohdlicas de acuerdo al sexo
arrojo los siguientes datos: 71.9% de los hombres y el 70.8% de
las mujeres mencionaron haber consumido alguna vez en suvida.
El consumo actual fue reportado en 56.1% de los estudiantes,
56% hombres y 56.2% mujeres; de esta poblacién que toma
actualmente, 32.6% de los hombres y 33.8% de las mujeres
expresaron consumirlo una vez al afio, 19.8% de los hombres
y 22.4% de la mujeres consumen alcohol 3 a 4 veces al afio. De
acuerdo al nimero de copas en un dia tipico en el que beben,
44.8% de los hombres y 51.6% de las mujeres dijeron tomar de 1
a 2 copas, 17.2% de los hombres y 20.2% de las mujeres toman
de 2 a 4 copas, y 24% hombres y 14% de las mujeres consumen
mas de 6 copas en un dia. (Tabla 5)

Tabla 5. Consumo de bebidas alcohdlicas en relacidn al sexo.
¢éAlguna vez has consumido alcohol?

Sexo Total
Hombre Mujer No contestd Fr by
Fr % Fr % Fr % °
SI 1839 719 1841 708 8 66.7 3688 71.4
NO 714 279 752 289 4 33.3 1470 28.4
NO
CONTESTO 4 0.2 6 0.2 0 0 10 0.2
TOTAL 2557 100 2599 100 12 100 5168 100

¢Con que frecuencia has consumido bebidas alcohdlicas en los Gltimos 12

meses?
Sexo Total
Hombre Mujer No contesté o
Fr % Fr % Fr % i
ADIARIO 34 2.4 17 1.2 0 0 51 1.8
3A4VECESALA
SEMANA 74 52 60 41 1 167 135 47
1A2VECESALA
SEMANA 137 9.6 135 92 1 16.7 273 9.4

2 O3 VECES AL MES 162 113 175 120 1 16.7 338 11.7
1VEZALMES 251 17.5 228 156 0 0 479 165

3 A4 VECESLAANO 283 19.8 327 224 3 50.0 613 21.2
1VEZALANO 467 32.6 494 338 O 0 961 33.2

NO CONTESTO 24 1.7 24 16 O 0 48 1.7

TOTAL 1432 100 1460 100 6 100 2898 100

Ndmero de copas registrado en un dia tipico en el que bebes

Sexo Total
Hombre Mujer No contestd Fr %
Fr %  Fr % Fr % °
DE1A2
COPAS 642 44.8 753 516 2 33.3 1397 48.2
DE2A4
COPAS 247 17.2 295 202 1 16.7 543 18.7
DE4AG6
COPAS 160 11.2 174 119 O 0 334 11.5
MAS DE 6
COPAS 344 240 205 140 3 50.0 552 19.0
NQ 39 27 33 23 0 0 72 2.5
CONTESTO : ’ :
TOTAL 1432 100 1460 100 6 100 2898 100

¢Tomas alcohol actualmente?

Sexo Total
Hombre Mujer No contestd Er %
Fr %  Fr % Fr % °
Sl 1432 56.0 1460 56.2 6 50.0 2898 56.1
NO 1120 43.8 1133 436 6 50.0 2259 43.7
NO
CONTESTO 5 02 6 02 0 0 11 0.2
TOTAL 2557 100 2599 100 12 100 5168 100

Fuente: Encuesta sobre consumo de drogas legales en adolescentes del estado
de Veracruz 2011.

El grupo de edad en el que se observd el mayor
porcentaje de consumo de tabaco y alcohol fue el de 14 a 16
afios, con un 8.7% para el tabaco y 36.65% para el consumo de
bebidas alcohdlicas; seguido por los adolescentes de 11 a 13
afios, en los cuales se observd 2.6% para tabaco y 18.9% para
alcohol; el grupo de 17 a 19 afios fue el que reportd el menor
consumo para ambas drogas.

DISCUSION

A pesar de que el consumo de drogas a cualquier edad puede
llevar a la adiccion, las investigaciones del National Institute on
Drug Abuse®® muestran que cuanto mas temprano se comienza
a consumir d'rogas, mayor es la probabilidad de progresar a la
dependencia. Esto puede ser un reflejo de los efectos dafiinos
que tienen las drogas sobre el cerebro en su fase de desarrollo;
también puede resultar de una variedad de factores tempranos
de vulnerabilidad, tanto biolégicos como sociales, incluyendo
susceptibilidad genética, enfermedad mental, relaciones
familiares inestables y la exposicion al abuso fisico o sexual.
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Aln asi, el hecho es que el uso temprano es un indicador fuerte
de problemas futuros, entre ellos, el abuso de sustancias y la
adicciodn.

He aqui la importancia de llevar a cabo este tipo de
estudios para conocer el consumo de tabaco y alcohol, ya que
como se ha mencionado son la puerta de entrada para las
drogas ilegales y conocer su uso durante la adolescencia es
fundamental.

En este estudio, las edades donde se encuentra el
mayor porcentaje para el consumo fue de 14 a 16 aios, dato
que coincide con el expresado por la ENA 2008. El consumo
del alcohol estd mas extendido que el de tabaco entre esta
poblacion.

El consumo de alcohol y tabaco por tipo de poblaciéon
fue semejante para ambas, rural y urbana. Existen diferencias
significativas que nos indican que la mayoria de los estudiantes
que fuman actualmente son hombres, sin embargo, las mujeres
obtuvieron un mayor porcentaje para el consumo de alcohol.
Este dato no coincide con lo expresado por Herrera y cols.” y,
Urquietay cols.® quienes mencionan que los hombres consumen
mas alcohol que las mujeres, aqui habria que considerar las
caracteristicas de la poblacién en la cual se realizan los estudios
y tomarlo en cuenta para la implementacion de estrategias de
prevencién especificas en esta poblacién.

Dentro de las limitaciones del presente estudio se puede
considerar la poca accesibilidad a algunas zonas del estado en
las cuales se encontraban escuelas incluidas en la muestra.

En cuanto a la realizacién de investigaciones futuras,
se puede contemplar el llevar a cabo un estudio del mismo
tema pero con un enfoque mixto (cualicuantitativo), lo que
puede aportar una visién mas integral de esta problematica y
abordarla a partir de esta perspectiva. Asimismo, considerar el

disefar, implementar y evaluar programas preventivos tomando
en cuanto los resultados de este estudio.

BIBLIOGRAFIA

1.  United Nations Office on Drug Control and Crime Prevention
(UNODCCP). Global lllicit Drug Trends. Nueva York (NY). 2001

2. Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI). Il Conteo de
Poblacién y Vivienda. 2005. Disponible de: http://www.inegi.org.mx

3.  Secretaria de Salud, Instituto Nacional de Salud Publica, Instituto
Nacional de Psiquiatria. Encuesta Nacional de Adicciones. México,
2008. Disponible en: http://www.insp.mx/encuesta-nacional-de-
adicciones-2008.html

4.  Secretaria de Salud, Instituto Nacional de Salud Publica, Instituto
Nacional de Psiquiatria. Encuesta Nacional de Adicciones. Resultados
por Entidad Federativa. México, 2008. Disponible en: http://www.
insp.mx/encuesta-nacional-de-adicciones-2008.html

5. Consejo Nacional contra las Adicciones (CONADIC). Prevencion de las
adicciones y promocion de conductas saludables para una nueva vida.
Guia para el promotor de “Nueva Vida”. 2009. Disponible en: http://
www.conadic.salud.gob.mx/pdfs/nueva_vida/nvle_prevencion.pdf

6.  Villatoro V. J. A., Medina-Mora I. M. E., Hernandez V. M., Bautista F.
C. M., Amador B. N. G. & Bermudez L. P. Encuesta de estudiantes de
nivel medio y medio superior de la Cd. de México: Noviembre 2003.
Prevalencia y evolucidn del consumo de drogas. Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente. Salud Mental 2005; 1(28): 38-51.

7.  Herrera-Vazquez M., Wagner F., Velasco-Mondragoén E., Borges G.,
Lazcano-Ponce E. Inicio en el consumo de alcohol y tabaco y transiciéon
a otras drogas en estudiantes de Morelos, México. Salud Publica de
México 2004; 46 (2): 132-140.

8. Urquieta J. E., Hernandez-Avila, M., Hernandez B., El consumo de
tabaco y alcohol en jévenes de zonas urbanas marginadas de México.
Un analisis de decisiones relacionadas. Salud Publica de México 2006;
(48) Sup. 1: 30-40.

9. Velasco F, R. La escuela ante las drogas. Serie: Hablemos de
educacion. Gobierno del Estado de Veracruz. Xalapa, Veracruz. 2006

10. National Institute on Drug Abuse. Las drogas, el cerebro y el
comportamiento: la ciencia de la adiccién. 2008 Publicaciéon NIH no.
08-5605 (s). Disponible en: de http://drugabuse.gov

WWw.uv.mx/rm



ARTICULO ORIGINAL

Control sanitario en la preparacion de alimentos en el Centro de
Internamiento Especial para Adolescentes (CIEPA), de la poblacién de

Palmasola Municipio de Alto Lucero Veracruz México

Sanitary Control in the preparation of food in the Special Detention Centre for adolescent (CIEPA, by its Spanish
acronym), the population of the municipality of Alto Lucero Palmasola Veracruz México

Marcela Rosas Nexticapa®’, Francisco Solis Pdez?, Catalina Cervantes Ortega®’,

Claudia Belén Ortega Plannell*, Erika Romero Juarez®.

Recibido: 19/04/2012 - Aceptado: 30/05/2012

RESUMEN

Introduccidon: La inocuidad alimentaria se refiere a Ia
produccion de alimentos sanos o limpios desde el punto
de vista microbioldgico, sin dejar de lado los aspectos de
contaminaciéon quimica y fisica. Mas de 200 enfermedades
conocidas son transmitidas a través de los alimentos. Las causas
de enfermedades de origen alimentario incluyen: bacterias,
virus, parasitos, toxinas, metales y priones; y los sintomas de
estas enfermedades van desde una ligera gastroenteritis hasta
sindromes de tratamiento neuroldgicos de por vida, hepaticos
y renales. Objetivo: evaluar los puntos criticos de control (PCC)
en el Centro de Internamiento Especial para Adolescentes
(CIEPA). Materiales y métodos: Los establecidos en la NORMA
OFICIAL MEXICANA NOM-093-SSA1-1994, BIENES Y SERVICIOS.
PRACTICAS DE HIGIENE Y SANIDAD EN LA PREPARACION DE
ALIMENTOS QUE SE OFRECEN EN ESTABLECIMIENTOS FIJOS,
Resultadosyconclusiones: Elseguimientodelarecomendaciones
permitiran reducir los factores predisponentes en la transmision
de enfermedades durante la preparacion de alimentos, tanto
en el personal y los espacios fisicos, al describir las acciones
de orientacidn, educacidon, muestreo y verificacion que deben
efectuarse para proteccién de la salud del consumidor.

Palabras claves: Inocuidad alimentaria, enfermedades
trasmitidas por alimentos (ETA’s), alimentos seguros.
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ABSTRACT

Introduction: Food safety refers to the production of healthy
food or cleans from the microbiological point of view, without
neglecting the aspects of chemical and physical contamination.
More than 200 known diseases are transmitted through food.
The causes of food -borne illness include bacteria, viruses,
parasites, toxins, metals, and prions, and the symptoms of these
diseases ranging from mild gastroenteritis to treat neurological
syndromes for life, liver and kidney. Objective: Provide a
verification report and recommendations on critical control
points (CCP). Materials and methods: The recommendation
included in the NOM-093-SSA1-1994, GOODS AND SERVICES.
HEALTH AND HEALING PRACTICES IN THE FOOD PREPARATION
FACILITIES OFFERED IN FIXED Results and conclusions: The
implementation of the recommendations will reduce the
predisposing factors in the transmission of disease from food
preparation, both personal and physical spaces, describing the
actions of counseling, education, sampling and testing to be
done to protect consumer health.

Keywords: Food safety, Food-borne diseases (FBD), Safe food.
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INTRODUCCION

Las enfermedades transmitidas por los alimentos se reconocen
como ETA®23)y son causadas por la ingestion de alimentos y/o
agua, que contengan agentes etioldgicos en cantidades tales
que afecten la salud del consumidor a nivel individual o grupos
de poblacidn. Las ETA estan directamente relacionadas con la
inocuidad alimentaria la cual se refiere al conjunto de practicas
y comportamientos orientados a mantener las condiciones de
limpieza y aseo que favorezcan la salud de las personas. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la higiene alimentaria
comprende todas las medidas necesarias para garantizar la
inocuidad sanitaria de los alimentos, manteniendo a la vez el
resto de cualidades que les son propias, con especial atencion al
contenido nutricional 59,

La higiene de los alimentos abarca un amplio campo
que incluye la manipulacién de los alimentos de origen vegetal,
la cria, la alimentacion, la comercializacién y el sacrificio de los
animales asi como todos los procesos sanitarios encaminados
a prevenir que las bacterias de origen humano lleguen a los
alimentos; ademas pueden ser contaminados por diferentes
fuentes como el aire, el agua, el suelo, los seres humanos, los
animales y demads seres vivos.

La salud de un individuo también depende del grado de
higiene y de sus habitos

En la actualidad, la sociedad se preocupa por realizar un
conjunto de actividades, “técnicas sanitarias”, que mantienen la
buena calidad de vida; para lo cual es muy importante tener en
cuenta acciones como:

» Controlar la calidad y abastecimiento de agua.
» Controlar la calidad de los alimentos, del campo a la

mesa.

» Eliminar basuras, residuos tdéxicos y aguas
contaminadas.

» Combatir insectos y roedores causantes de

enfermedades humanas.

» Higiene en los establecimientos especialmente en la
recepcion, preparacion y servicio de alimentos.
Las ETA’s pueden manifestarse a través de:

e Infecciones transmitidas por alimentos: son
enfermedades que resultan de laingestion de alimentos
que contienen microorganismos perjudiciales vivos.
Por ejemplo: salmonelosis, hepatitis viral tipo A y
toxoplasmosis 2.

e Intoxicaciones causadas por alimentos: ocurren
cuando las toxinas o venenos de bacterias o mohos
estan presentes en el alimento ingerido. Estas toxinas
generalmente no poseen olor o sabor y son capaces de
causar enfermedades después que el microorganismo
es eliminado. Algunas toxinas pueden estar presentes

de manera natural en el alimento, como en el caso de

ciertos hongos y animales como el pez globo. Ejemplos:

botulismo, intoxicacidon estafilocoxica o por toxinas
producidas por hongos ©"

e  Toxi-infeccion causada por alimentos: es una
enfermedad que resulta de la ingestién de alimentos
con una cierta cantidad de microorganismos causantes
de enfermedades, los cuales son capaces de producir o
liberar toxinas una vez que son ingeridos “%* Ejemplos:
colera.

En México la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-093-
SSA1-1994, tiene la finalidad de asegurar la calidad inocua de los
alimentos que se preparan en establecimientos fijos. Esta norma
verifica los siguientes puntos.

1.- Materias Primas. Las materias primas deben ser
almacenadas en condiciones apropiadas que aseguren la
proteccidn contra contaminantes. El depdsito debe estar alejado
de los productos terminados, para impedir la contaminacién
cruzada. Ademas, deben tenerse en cuentas las condiciones
Optimas de almacenamiento como temperatura, humedad,
ventilacion e iluminacidn.

2.- Establecimientos. Se deben tener en cuenta dos
aspectos:

a. Estructura: El establecimiento no tiene que estar
ubicado en zonas que se inunden, que contengan olores
objetables, humo, polvo, gases, luz y radiacion que pueden
afectar la calidad de los alimentos. Las superficies deben
ser pavimentadas para permitir la circulacién de camiones,
transportes internos y contenedores, las estructuras deben
ser solidas y sanitariamente adecuadas, con un disefio que
permita realizar eficazmente la limpieza y desinfeccion. El agua
utilizada debe ser potable, los equipos y los utensilios para la
manipulacién de alimentos deben ser de un material que no
transmita sustancias tdxicas, olores ni sabores. Las superficies de
trabajo no deben tener hoyos, ni grietas, se recomienda evitar el
uso de maderas y de productos que puedan corroerse.

b.Higiene: Todos los utensilios, los equiposy los edificios
deben mantenerse en buen estado higiénico, de conservacion y
defuncionamiento. Paralalimpiezay la desinfeccion es necesario
utilizar productos que no tengan olor ya que pueden producir
contaminaciones ademds de enmascarar otros olores. Las
sustancias toxicas (plaguicidas, solventes u otras sustancias que
pueden representar un riesgo para la salud y una posible fuente
de contaminacion) deben estar rotuladas con un etiquetado
bien visible y ser almacenadas en areas exclusivas.

3.- Personal. Debe controlarse el estado de salud y
la aparicion de posibles enfermedades contagiosas entre los
manipuladores. Las personas que estan en contacto con los
alimentos deben someterse a exdamenes médicos, no solamente
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previamente al ingreso, sino periddicamente. Es indispensable
el lavado de manos de manera frecuente y minuciosa con un
agente de limpieza autorizado, con agua potable y con cepillo.
Debe realizarse antes de iniciar el trabajo, inmediatamente
después de haber hecho uso de los retretes, después de
haber manipulado material contaminado y todas las veces
gue las manos se vuelvan un factor contaminante. Debe haber
indicadores que obliguen a lavarse las manos y un control que
garantice el cumplimiento. Todo el personal que esté de servicio
en la zona de manipulacién debe mantener la higiene personal,
debe llevar ropa protectora, calzado adecuado y cubrecabezas.
Todos deben ser lavables o descartables. No debe trabajarse con
anillos, colgantes, relojes y pulseras durante la manipulacién
de materias primas y alimentos. La higiene también involucra
conductas que puedan dar lugar a la contaminacion, tales como
comer, fumar, salivar u otras practicas antihigiénicas. Asimismo,
se recomienda no dejar la ropa en el area de produccion ya que
son fuertes contaminantes.

4.- Higiene en la Elaboracion. Durante la elaboracion
de un alimento hay que tener en cuenta varios aspectos para
lograr una higiene correcta y un alimento de calidad. El agua
utilizada, el proceso de elaboracién y los utensilios.

5.- Almacenamiento y Transporte de Materias Primas
y Producto Final. Las materias primas y el producto final deben
almacenarseytransportarse encondiciones éptimas paraimpedir
la contaminacion y/o la proliferacién de microorganismos.

6.- Control de Procesos en la Produccién. Para tener un
resultado dptimoenlas BPM, son necesarios ciertos controles que
aseguren el cumplimiento de los procedimientos y los criterios
para lograr la calidad esperada en un alimento, garantizar la
inocuidad y la genuinidad de los alimentos. Los controles sirven
para detectar la presencia de contaminantes fisicos, quimicos
y/o microbioldgicos. Para verificar que los controles se lleven a
cabo correctamente, deben realizarse analisis que monitoreen si
los parametros indicadores de los procesos y productos reflejan
su real estado. Se pueden hacer controles de los tiempos vy
temperaturas de los procesos, por ejemplo. Lo importante es
gue estos controles deben tener, al menos un responsable.

7.- Documentaciéon. La documentacién es un
aspecto basico, debido a que tiene el propdsito de definir los
procedimientos y los controles. Ademads, permite un facil y
rapido rastreo de productos ante la investigacién de productos
defectuosos. El sistema de documentacion deberd permitir
diferenciar nimeros de lotes, siguiendo la historia de los
alimentos desde la utilizacion de insumos hasta el producto
terminado, incluyendo el transporte y la distribucion.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el cumplimiento
en la preparacion de alimentos que se elaboran en el Centro de
Internamiento Especial para Adolescentes (CIEPA), con el fin de

proporcionar alimentos inocuos a los comensales.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio observacional descriptivo transversal
comprendido del mes de marzo a junio de 2010, en el Centro de
Internamiento Especial para Adolescentes (CIEPA) “Ciudad de
los Nifios” que tiene su razén social en la Av. Linda Vista s/n Col.
Francisco |. Madero, CP. 91477, de Palma Sola Ver., Municipio de
Alto Lucero Veracruz.

El trabajo consistio en verificar el cumplimiento de la
NOM-093-SSA1-1994, Bienes y Servicios, practicas de higiene
y sanidad en la preparacion de alimentos que ofrecen en
establecimientos fijos, al realizar analisis microbioldgicos en las
superficies inertes de la cocina del CIESPA y superficies vivas del
personal encargado de la preparacion de los alimentos para los
internos del CIESPA, y aplicacién de la cedula de verificacion del
apéndice A de dicha norma.

El analisis microbioldgico de las superficies inertes se
realizo bajo la metodologia establecida en las Normas Oficiales
Mexicanas, publicadas en el Diario Oficial de la Federacién
(NOM-109-SSA1-1994; NOM-110-SSA1-1994, NOM-113-SSA1-
1994 y NOM-092-SSA1-1994)213.14.15,

RESULTADOS

En la Tabla 1 se presentan los resultados obtenidos de
microorganismos aerobios y el nimero de coliformes totales
presentes en las superficies inertes de la cocina del CIEPA, en
ella podemos apreciar que se debe aplicar medidas higiénicas
en las tablas de picar ya que rebasan el limite maximo permitido
de mesodfilos aerobios lo que nos indica una mala desinfeccién
y lavado de los utensilios. Ademas se encontrd la presencia de
coliformes totales en placa en tablas de picar, y otros utensilios
como olas para hervir el agua, cucharas y cacerolas los cuales
rebasan el limite permitido, recordando que este grupo puede
ocasionar problemas gastrointestinales en los comensales.

TABLA 1. Resultados del analisis microbiolégico en superficies inertes de la
cocina del CIEPA.

MUESTRA - COLIFORMES
SUPERFICIE “:::gFBIILé)SS TOTALES EN LIMITES MAXIMOS PERMITIDOS
INERTE PLACA
[fablas de  [10,000 UFC/cm2 |5 UFC/cm 2 |Mesofilos aerobios: 3000 UFC/cm2

picar IColiformes totales: < 0 UFC/cm2

Olla para 10 UFC/ cm2 1 UFC/ cm2 Meséfilos aerobios:: 3000 UFC/cm2
hervir agua [Coliformes totales:: < 0 UFC/cm2
ICuchara 2,000 UFC/ cm2 |10 UFC/ cm2 |Meséfilos aerobios:: 3000 UFC/cm2
para IColiformes totales:: < 0 UFC/cm2
preparar

comida

ICacerola 1,000 UFC/ cm2 |10 UFC/ cm2 |Mesofilos aerobios:: 3000 UFC/cm2

[Charola de [12 UFC/ cm2
icomida

<
I(-) UFC/cm2 _ [Meséfilos aerobios:: 3000 UFC,cmZ

Coliformes totales:: <O UFC/cm2 |
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[Barra de 2,500 UFC/ cm2 UFC/ cm2 Mesofilos aerobios:: 3000 UFC/cm2
preparacion IColiformes totales:: < 0 UFC/cm2
de alimentos|
Vaso 25 UFC/ cm2 UFC/ cm2  |Meséfilos: 3000 UFC/cm2
IColi H
Licuadora  [2,500 UFC/ cm2 UFC/ cm2 Meséfilos aerobios:: 3000 UFC/cm2
R o<
Fartén 2,500 UFC/ cm2 Meséfilos aerobios:: 3000 UFC?cmZ
IColi <

Los resultados de las superficies vivias del personal
encargado de la preparacién de los alimentos en el CIEPA,
muestran claramente que sobrepasan los limites establecidos
de mesdfilos aerobios y coliformes totales, este es un punto
critico ya que desde los manipuladores de los alimentos son se
aumenta el riesgo de trasmitir enfermedades gastrointestinales a
los internos del CIEPA, ademas de la falta de higiene del personal
(Tabla 2).

Tabla 2. Analisis microbiolégico de superficies vivas del personal encargado
de la preparacion de los alimentos en el CIEPA

MUESTRA i COLIFORMES
MESOFILOS o <
SUPERFICIE TOTALES EN LIMITES MAXIMOS PERMITIDOS
AEROBIOS
VIVA PLACA

Mesofilos aerobios: 3000 UFC/cm2
Coliformes: < 0 UFC/cm2
Mesdfilos aerobios: 3000 UFC/cm2
Coliformes totales: < 0 UFC/cm2

Mano cocinera| 150,000 UFC/ cm2 | 30 UFC/ cm2

Mano auxiliar | 130,000 UFC/ mc2 | 40 UFC/ cm2

DISCUSION

Superficies inertes:

De acuerdo a los resultados microbioldgicos se recomienda
seguir las recomendaciones en el drea de cocina.

1- En mas de una superficie inerte se encontraron
UFM/cm2 por arriba de los permisibles en la NOM- 093 para
coliformes totales, seguramente es por el acomodo de las ollas
en los anaqueles de manera in-apropiada, encimadas una sobre
la otra, sin sus tapaderas;

2.- Del mismo modo se observo que existe una mesa
para picar con dos pequefias tablas para lo mismo, pero se
observaron manchadas y ralladas por el uso de material plastico
con el cual estan elaboradas, y se observo ralladuras por el
uso, pudiendo ser un medio idéneo para la proliferaciéon de
microorganismos, observandose UFC/cm2, por arriba de los
permisibles en la norma; y

3.- Se observa que la mayoria de los utensilios de cocina
se encuentran contaminados por Mesofilos aerdbicos, se infiere
una contaminacién por acumulacion de material disperso en el
aire (polvo) por lo cual el lavado y el desinfectado debe ser antes
de su uso para minimizar riesgos a la salud.

Se recomienda que Las tablas y utensilios cortantes
tales, asi como cucharas, palas, cucharones, etc., que se
empleen para efectuar la manipulacién de alimentos, deberan
ser diferentes para los crudos y para los cocidos.

Todos los utensilios de cocina antes de ser empleados en la
preparacién de alimentos deben desincrustarse, lavarse y
posteriormente desinfectarse con yodo o cloro o mediante
inmersion de agua caliente a una temperatura de 75 a 82°C por
lo menos durante medio minuto, cada vez que se utilicen con
alimentos diferentes. Ademas se deben almacenar en un area
especifica. El uso de los desinfectantes se debe hacer de acuerdo
a las instrucciones del fabricante. Utilizar utensilios diferentes
para cada alimento con la finalidad de evitar la contaminacion
cruzada.

Superficies vivas:
Se observo en los resultados obtenidos que dichas superficies
exceden los valores minimos permitidos por la NOM 093, por
lo que:

Se recomienda que el personal del area de preparacion
de los alimentos utilice bata, delantal, red, turbante y cofia o
gorra de colores claros, que cubra completamente el cabello; sin
manchas o suciedad visible y en buen estado. Ademas del uso
de guantes y el lavado de manos previo a la manipulacion de
cada alimento; este lavado debe realizarse hasta la altura de
los codos con agua y jabdn antes de iniciar las labores y después
de interrumpirlas Frotando vigorosamente ambas superficies
de las manaos y brazos durante 20 segundos como minimo,
enjuagar con abundante agua y poner especial atencién en las
areas por debajo de las ufias y entre los dedos utilizando cepillo
para su lavado.

CONCLUSIONES

Se sugiere se capacite al personal encargado del CIEPA en el
manejo higiene de los alimentos, atendiendo especialmente las
especificaciones que sefiala la NOM-093-093-SSA1-1994 para
el personal que labora en la cocina. Ademas de atender las
siguientes recomendaciones inmediatas (Tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones para disminuir los riesgos de contaminacién en
manejo y preparacion de alimentos en el CIEPA.
Lista de Verificacion Recomendaciones

1. Recepcion de alimentos e Se recomienda colocar proteccion a las lamparas.

e Pintar la base de la bascula para la recepciéon de
alimentos.

2. Almacenamiento e EEl piso y las paredes de las instalaciones son de facil
lavado, sin embargo en algunos espacios el piso y las
paredes presentan enmohecimiento entre las juntas,
asi como en las esquinas de los muros cercanos al piso,
recomendando lavar con cepillo y desinfectante (cloro al
10 %)

3. Manejo de productos quimicos e Es necesario ordenar el almacén.

4. Refrigeracion

4.1 Camara de Refrigeracion
5. Congelacion

5.1 Camara de congelacion

No existe recomendacion
No existe recomendacion
No existe recomendacion
No existe recomendacién
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6. Aérea de cocina

7. Preparacién de Alimentos

8. Aérea de Servicio
9. Agua y Hielo
10. Servicio de sanitario para

empleados
11. Manejo de la basura

12. Control de plagas

13. Personal

® Se recomienda colocar proteccidn a las lamparas.

e Dar mantenimiento a las campanas y extractores ya
que presentan cochambre.

e Colocar un lavamanos exclusivo para este fin con los
aditamentos necesarios (jabon liquido antibacteriano,
toallas desechables o secadora de aire de paro
automatico.

e Utilizar tablas exclusivas para picar cada tipo de
alimentos.

e Utilizar trapo de limpieza exclusivo para cada area
(mesas y superficies de trabajo) de preferencia de color
claro, de tamafio suficiente, cambiarse por trapos limpios
y secos una vez mojados, asi como lavarse y desinfectarse
después de su uso.

e Lavary desinfectar las mesas de trabajo antes y después
de su uso. En procesos continuos no exceder las 2 horas.
e Se recomienda desinfectar loza cubiertos y utensilios
después de su lavado a chorro de agua pieza por pieza.
e Se recomienda la elaboracién de un programa de
limpieza general del area de cocina después antes y
después de su uso. En procesos continuos no exceder las
dos horas.

e Se sugiere la utilizacién de termdémetros para verificar la
temperatura de coccidn de los alimentos principalmente

carnes.
No existe recomendacion

No existe recomendacién

e Mantener abierto el servicio de sanitario para los
empleados

No existe recomendacién

No existe recomendacion

e Se recomienda el uso de cubre bocas y guantes como
parte del uniforme para la manipulacién de alimentos,
asi como la utilizacion de zapato cémodo cerrado, y la
ropa que vistan los empleados en la cocina debe ser

clara
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RESUMEN

Investigaciones recientes muestran que el oxido nitrico (NOe)
es un mensajero molecular universal con multiples funciones
fisioldgicas esenciales en diversos tejidos, entre ellos el hueso.
En el hueso el NOe es producido por la sintasa del éxido nitrico
(NOS) la cual puede existir en 3 formas o isomorfas: sintasa del
oxido nitrico endotelial, neuronal o inducible (NOSe, NOSn,
NOSi), respectivamente, cada una de ellas con funciones
especificas. En esta revisidn se expone la importancia que tienen
las isomorfas de la NOS para el tejido dseo, asi como la accion
controversial que el NOe ejerce sobre el hueso producido a partir
de las diferentes isomorfas de la NOS u otras fuentes externas
como los donadores organicos de éxido nitrico.

Palabras clave: NOS, NOSe, NOSn, NOSi, donadores organicos de
oxido nitrico
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ABSTRACT

In the last 20 years, nitric oxide NOe has proven to be a universal
molecular messenger essentialin multiple physiological functions
of diversely tissues, including bone. In bone, NOe is produced
by nitric oxide synthase (NOS) which exists in three isomorphs:
endothelial, neuronal and inducible nitric oxide synthase NOSe,
NOSn, and NOSi, respectively, each one with specific functions.
This review describes the importance of each NOS isomorph for
bone tissue, as well as the controversy surrounding the action of
NOe in bone produced endogenously by these isomorphs and
organic NOe donors.
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Importancia de la sintasas del éxido nitrico

INTRODUCCION

El propdsito de esta revision es mostrar el papel de la NOS, y
de sus diferentes isomorfas, en la regulacién del metabolismo
del hueso asi como sus mecanismos de accién dentro del tejido
Oseo.

Investigaciones recientes se han centrado en el papel
del o6xido nitrico (NOe) como un posible regulador local de la
actividad celular 6sea. El NOe es un radical libre, gaseoso, de
vida media corta generado a partir de la L-arginina por una de
tres isomorfas de la sintasa del éxido nitrico (NOS)*: sintasa del
oxido nitrico neuronal (NOSn), sintasa del 6xido nitrico endotelial
(NOSe) y la sintasa del dxido nitrico inducible (NOSi), aisladas
originalmente del cerebro de rata ? de aorta de bovinos® y de
macréfagos de murinos?, respectivamente. La NOSe y la NOSn
se expresan constitutivamente y se caracterizan por una baja
produccion de NOe en sus tejidos de origen®. La NOSi, es una
enzima inducible por ciertas citosinas proinflamatorias como
el interferébn gama, la interleucina —1B (IL-1B) y el factor de
necrosis tumoral —a (TNF- a). Esta enzima se caracteriza por
la produccién de altas concentraciones de NOe ¢ y es inhibible
por el estrégeno’. Tanto la disminucién como la elevacion en la
produccion de NOe, han sido implicadas en la patogénesis de
enfermedades como ateroesclerosis 8, artritis reumatoide y la
respuesta del hueso a los estrégenos °1°. Ademas se sabe que el
NOe regula la presion sanguinea, la agregacion plaquetaria, la
adherencia de los leucocitos al sistema vascular y la mitogénesis
celular del musculo liso vascular *.

En hueso, laisomorfa de NOS que se expresa en mayor
proporcion es la NOSe. Enzima constitutiva que puede inducirse
por una diversidad de estimulos que van desde los quimico-
bioldgicos 12131415 hasta los mecanicos'®. Se encuentra en
las caveolas de la membrana plasmatica de los osteoblastos”,
unida a la caveolina -1 que la mantiene en estado inactivo 8. Esta
interaccion esta bajo regulacion hormonal. La NOSe se activa
cuando se separa de la caveolina —1 aumentando la produccién
de NOe en el tejido®. En contraste la NOSi, al parecer, media la
pérdida de masa dsea causada por una deficiencia de estrogenos,
ya que se encuentra bajo el control negativo de los mismos ”.
Por otro lado, el papel de la NOSn en el hueso ha sido poco
estudiado, pero se sabe que tiene una importancia fisioldgica
en la regulaciéon de la masa dsea y la velocidad de recambio del
hueso .

En esta revision discutiremos también la evidencia
en torno al uso de los nitratos orgénicos (nitroglicerina) para el
control de la osteoporosis..

NOS Y LA SiNTESIS DE NOe
Produccion de NOe a partir de L-arginina. La oxidacion de la
L-arginina por las NOS (cualquiera de ellas) produce L-citrulina

y NOe 21 En esta reaccion intervienen cinco electrones del
nitrégeno guanidino de la L-arginina, 1.5 moles de fosfato de
nicotinamida adenin-dinucledtido reducido (NADPH) y dos
moles de oxigeno por cada mol de NOe formado. La reaccion
requiere ademas de tetrahidrobiopterina (BH,), flavin-adenin-
dinucledtido (FAD), flavin-mononucleétido (FMN), Ca?-
calmodulina (CaM) y un grupo hemo como cofactores #

(Figura 1).
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Figurel. Reactions catalized by NOS and its cofactors.

Figura 1. Reaccion de las NOS y sus cofactores. A. El 6xido nitrico (NOe) se
produce a partir de la L-arginina, en una reaccion catalizada por la sintasa del
oxido nitrico (NOS). B. Los electrones (e) son donados por el NADPH al dominio
de reductasa de las NOS y procesados via FAD y FMN, llevandolos al dominio
de la oxigenasa. Aqui hay una interaccion con el sitio activo del hierro y la BH,
para catalizar la reaccién del oxigeno (O,) con L-arginina, generando L-citrulina
y NOe.

El flujo de electrones a través del dominio de reductasa requiere la
presencia de Ca*- calmodulina, sélo en el caso de las NOSe y NOSn. Imdgenes
adaptadas de Alderton et al. (2001).

El mecanismo de reaccion involucra dos pasos de mono-
oxigenacion: en la primera se lleva a cabo la incorporacién de un
atomo del O, molecular al sustrato, al mismo tiempo que el otro
atomo se reduce hasta agua, obteniéndose N-hidroxi-L-arginina
(N-OH-L-Arg) como producto intermedio. En la segunda de las
mono-oxigenaciones, un electrén de NADPH, otro de N-OH-L-
Argy O, en forma de oxigeno-hierro (O,-Fe**), reaccionan con el
carbono guanidino de la N-OH-L-Arg, facilitando la incorporacién
de un dtomo de O, molecular y causando la escisién del enlace
C-N, liberando al NOe y dando lugar a L-citrulina >4, El segundo
atomo del O, se reduce hasta agua.

La produccion de NOe puede ser atenuada por
diferentes inhibidores de la NOS, derivados de la L-arginina tales
como N¥ —monometil-L-arginina (L-NMMA) 2° y N®- N*- dimetil-
L- arginina asimétrica (L-ADMA) %, Otros inhibidores como N“-
nitro —L-arginina (L-NNA), su ester N nitro-arginina metil ester
(L-NAME) y N-imino-etil-L-ornitina (L-NIO) ¥ pueden inhibir
de manera preferente a las isomorfas constitutivas de la NOS,
mientras que N“-amino —L-arginina y la aminoguanidina inhiben
ala NOSide los macréfagos de una manera selectiva 2. Dado que
estos inhibidores son andlogos de la L-arginina su mecanismo de
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inhibicidn es de tipo competitivo #.

Homologia estructural entre NOSe, NOSi, NOSn. La estructura
primaria de las tres isomorfas, que constituyen la familia de las
NOS, muestran una alta homologia de alrededor del 50% de
identidad en sus aminodcidos **, en sus extremos amino (NH,)
terminal, asi como carboxi terminal (COOH). En el dominio
de oxigenasa, las tres isomorfas poseen sitios de unidn para
L-arginina (ARG), el grupo HEMO y BH,, difiriendo una de la otra
estructuralmente de la siguiente manera: NOSe se distingue por
sus sitios de miristoilacion (Myr) y palmitoilacidon (Palm) en el
extremo NH_-terminal, que facilita su asociacion a las caveolas
en la membrana plasmatica 2# . Para el caso de la NOSn existe
en el extremo NH,-terminal PDZ un acrénimo de: las primeras
letras de tres proteinas — proteina de densidad postsinaptica
(PSD95), una supresora de tumores en Drosophila (DIgA), y la
proteina zonula occludens -1 (zo-1) — que fueron en las primeras
en las cuales se descubrid el dominio, el cual, es Unico para esta
isomorfa y que participa en su activacion e interaccidn con otras
proteinas en regiones especificas de la célula 3*. En el dominio
de reductasa, las tres isomorfas presentan homologia, en cuanto
a los cofactores con los que interaccionan y que contribuyen a
su funcion: CaM, FMN, FAD, NADPH y NADP". Las formas activas
de NOS requieren de la formacion de un dimero de NOS, que
se forma cuando los segmentos de dimerizacién se asocian en
secuencias en el dominio de la oxigenasa 2* (Figura 2).
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Figure2. Primary structure homologies among NOS isomorphs

Figura 2. Homologias en la estructura primaria entre las isomorfas de la
NOS. Se definen los dominios de oxigenasa y reductasa numerando residuos
de aminodacidos claves a lo largo de las estructuras primarias. Sitios de hierro,
calmodulina, BH, FAD, NADPH, y Arg son indicados para cada isomorfa, sitios de
miristoilacion (Myr) y palmitoilacion (Palm) ocurren solo en NOSe; en el extremo
NH_-terminal; la NOSn muestra el dominio PDZ, que le ayuda en su activacién
e interaccidon con otras proteinas en regiones especificas de la célula. En el
dominio de la reductasa también aparecen enmarcados sitios a los que se unen
el FMN en NOSn, NOSe y NOSi, los grupos de FMN de NOSn y NOSe muestran
las asas de auto inhibicidn en el control de transferencia de electrones. Imagen
adaptada de Alderton et al. (2001).

IMPORTANCIA DE NO¢/NOS EN HUESO

En hueso se han identificado las tres isomorfas de NOS: NOSn,
NOSe, y NOSi3> 3334 E| interés en estas tres isomorfas radica en
las diferentes acciones que ejercen en el tejido dseo: Estudios
en ratones con el gen de la NOSe inactivado, sugieren que el
NOe derivado de laisomorfa de NOSe parece ser esencial parala
funcién normal de los osteoblastos y también media los efectos
anabdlicos de los estrogenos sobre el tejido dseo 3> °, La NOSi
media los efectos proinflamatorios de las citocinas sobre el
hueso_ 36, 37, 38, 39,40_

Por otra parte, la NOSn estda presente aunque en
niveles bajos en una variedad de tejidos dseos como regiones
condrales y fibrocondrales, durante el desarrollo del esqueleto y
la sanacién de fracturas 2.

Actividad y funcidn de las isomorfas de las NOS en hueso. NOSe:
Estrégenos y Ejercicio. En hueso la produccion constitutiva de
NOe derivada de la accion de la NOSe sugiere que juega un papel
importante en la regulacién de la funciéon de las células dseas y
en la velocidad de recambio déseo. Varios grupos han mostrado
que en el hueso adulto y en células derivadas de éste, la NOSe
es la isomorfa mas abundante que genera NOe en osteoblastos,
osteocitos ***° y en respuesta a estimulos dados por fuerzas de
tensidon mecénica *+*? y el flujo de fluidos*.

Por otra parte, el efecto del NOe sobre los osteoblastos
o los osteoclastos puede depender de su concentracion local **
4,46 Estudios in vitro e in vivo han indicado que en hueso la NOSe
puede actuar como un mediador de la accién de los estrogenos
47,40 Ratones hembras con el gen de NOSe inactivado mostraron
una densidad mineral ésea reducida y baja formacién de hueso
cortical en comparacién con controles intactos (silvestres),
sugiriendo que la produccién de NOe en la reaccién catalizada
por la NOSe juega un papel esencial en la regulacion de la masa
Oseay velocidad del recambio 6seo *. Asimismo, estudios in vitro
empleando osteoblastos derivados de estos ratones mostraron
también una velocidad de crecimiento reducida en comparacion
a los osteoblastos obtenidos de controles intactos °.

La actividad de la NOSe, también se regula a través de
estimulos bioquimicos de diversas proteinas como la accién de
cinasas y fosfatasas que continuamente estan fosforilando vy
desfosforilando a la NOSe “, por su asociacion con la proteina
de choque térmico 90 (HSP90), que potencia su actividad y por
su asociacidn con la proteina de inhibicion de la NOSe (NOSIP)*
[aunque se desconoce el mecanismo de accién de NOSIP sobre
la actividad de la NOSe y su relevancia fisioldgica]. También se
conoce su asociacion con la proteina de circulacién de la NOSe
(NOSTRIN), que junto con la NOSIP participan en la translocacion
del NOSe fuera de la caveola a sitios intracelulares, lo cual resulta
en una disminucion de la actividad de la NOSe *°.
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La caveolina-1 es una proteina transmembranal localizada en
la membrana plasmatica de los osteoblastos, especificamente
en regiones especializadas denominadas caveolas ' a las que se
une la NOSe inactiva. Cuando aumenta la concentracién de Ca*,
el complejo Ca*-calmodulina se asocia a la NOSe *?, facilitando
su separacion de la caveolina e incrementando con ello su
actividad enzimatica y la generacién de NOe *2,

Se conoce que el efecto de los estrogenos es mediado por sus
receptores a (ERa) y B (ERB) y que la mayor parte de los efectos
benéficos de los estréogenos son ejercidos a través de sus dos
mecanismos de sefializacién: “genotrdpico” y “no genotropico”>*
14 que estimulan una serie de eventos intracelulares conectados
en cascada, para lograr la activacion de la isomorfa NOSe # y
la produccion de NOe. Se ha reportado también, que este
mecanismo involucra la via de la fosfatidilinositol-3-cinasa (P13K)
%4 asi como la de la cinasa de proteina activada por mitégeno
(MAPK)*#’ (Figura 3).
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Figure 3. Mechanism of eNOS activity regulation

Figura 3. Mecanismo de regulacion de la actividad de NOSe. La imagen ilustra
el mecanismo de accidn no genotrépico de los receptores de estrégenos (ER)
asociados a membrana. Los ERa median la activaciéon de la NOSe por los
estrogenos a traves de la fosfatidil-inositol-3-cinasa (PI13). Imagenes modificadas
de datos recientemente publicados sobre el funcionamiento del estrégeno
(Haynes et al. 2000; Solomon et al. 2000; Govers y Rabelink 2001; Chambliss et
al. 2002; Shaul 2002; Simoncini et al. 2002).

Al respecto, algunos estudios muestran que los
estrogenos estimulan la actividad de la NOSe y sus niveles de
ARNm en las células endoteliales *® y en osteoblastos °. El NOe
derivado de este proceso, parece ser importante para la funcién
normal de los osteoblastos y la respuesta anabdlica del hueso *
35, 10.

Estudios en humanos >*¢ y animales *”-*® han mostrado
que la aplicacién de cargas mecanicas que simulan los efectos
producidos por el ejercicio, se asocian a cambios en la densidad
mineral dsea, asi como a cambios en la macro y micro estructura
del esqueleto >, cuando estas cargas son retiradas, ocurre una
pérdida de masa dsea 2,

Estudios in vitro han revelado que la aplicacién de estas cargas
a células osteoprogenitoras de murinos disminuye la expresién
de los receptores ligando que activan al NFkB (RANKL) ©, que
es la molécula de control dominante de la osteoclastogénesis.
Esta accidn involucra la participacion de la cinasa de regulacion
extracelular 1y 2 (ERK1/2) (Figura 4) que es un miembro de la
familia de la cinasa activada por mitogeno (MAPK) °.

Censor Mecanico

Figure 4. Exercise and eNOS

Figura 4. Ejercicio y NOSe. La imagen muestra el mecanismo que regula la
induccidon de expresion de NOSe y la disminucién en la expresion de RANKL
en células estromales del hueso sometidas a una fuerza mecanica. Para ver la
respuesta funcional que produce esta fuerza mecanica, las células requieren
de un mecanosensor que activa una cascada de eventos de sefializacién
llamada via ERK1/2 MAP-cinasa (Rubin et al. 2003), que provoca la disminucién
en la transcripcion del gen de RANKL, el incremento de la produccion de
NOe, generando asi un micro ambiente local que resulta inhibitorio para los
osteoclastos.

El NOe generado por NOSe, bajo estas condiciones,
promueve un efecto anabdlico sobre el hueso, al inhibir la
formacion y activacion de los osteoclastos . Al parecer la
disminucion de RANKL y el aumento de NOSe por estas fuerzas,
ayudan a mantener la densidad mineral dsea, asi como la macro
y micro estructura del esqueleto en buenas condiciones de salud
in vivo, aunque se desconoce con certidumbre el mecanismo
por el cual la via ERK1/2 MAP-cinasa regula la induccion de
expresion de NOSe y disminuye la expresion de RANKL en las
células éseas.

NOSi. Estudios in vitro e in vivo sugieren que el NOe
producido en forma masiva por la NOSi, contribuye a mediar el
efecto de las citocinas proinflamatorias, sobre la actividad de las
células déseas 107,

Ratones ovariectomizados y con el gen de NOSi
inactivado (knockout) o tratados con un inhibidor especifico para
NOSi, N-aminoetil-L-lisina (L-NIL) mostraron un nimero normal
de osteoclastos. Normales también fueron la velocidad de
formacion dsea, volumen dseo vy la resorcion dseas. Los niveles
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de NOe en plasma tampoco cambiaron en comparacion a los
ratones silvestres ovariectomizados 7. Este estudio demuestra
que la NOSi es indispensable para inducir pérdidas dseas en
condiciones de deficiencia de estrégeno.

Por otra parte, en este mismo estudio, en ratones
silvestres ovariectomizados se observo que la NOSi contribuye a
incrementar los niveles de NOe y la acumulacion de moléculas
altamente reactivas (peroxinitrito y superdéxido) que en conjunto
funcionan como un foco local ( hueso) de atraccidn de citocinas
proinflamatorias del tipo de IL-1, IL-6 y TNFa, que como se sabe
son potentes estimuladores de la resorcidn dsea 3967,

Por otro lado estudios en vitro muestran que en
presencia del estrégeno disminuye la sintesis y la actividad de
NOSi®s,

Bajo el esquema anterior, se ha documentado, que
la deficiencia de estrégenos resulta en la pérdida de masa
O6sea como la osteoporosis ®, debido a una sobre activacion
de la osteoclastogénesis por mecanismos no completamente
definidos que involucran a varias citocinas como: el factor de
necrosis tumoral a (TNFa), el factor estimulante de colonias de
macrdéfagos (M-CSF) y del RANKL 7" por lo que la osteoporosis
pudiera considerarse una enfermedad inflamatoria.

NOSn. Varios investigadores han fracasado en su intento
por detectar NOSn en el hueso adulto normal o en cultivo de
células dseas ***. Sin embargo, la NOSn ha sido detectada en
osteoblastos y osteoclastos durante el desarrollo del esqueleto
en ratas "2y durante la recuperacion de una fractura, donde estd
presente en las regiones condrales y fibrocondrales 73, ya que
las acciones de la NOSn sobre la remodelacion ésea, observada
en los estudios in vivo, es realizada, probablemente, a través de
relevos de transmisidon neurogénicos o por vias enddcrinas no
bien definidas aun, que regulan la velocidad de recambio dseo
74.

Hasta ahora el papel de NOSn en el metabolismo del
hueso ha sido poco estudiado. La regulacion de lamasa dseayla
velocidad de recambio en hueso producida por la actividad de la
NOSn han sido recientemente evaluados en ratones “knockout”
2 para el gen del NOSn. Estos ratones presentaron incremento
de masa dsea y disminucién en la velocidad de recambio éseo,
lo cual sugiere que la NOSn es importante en la regulacion de
estos parametros.

Estudios in vitro de osteoblastos y de formacién de
nodulos de hueso derivadas de estos mismos ratones, mostraron
un incremento en la actividad de la fosfatasa alcalina, asi como
un aumento en los niveles de RANKL y TNFa. En comparacion
con los osteoblastos de ratones silvestres.

CONTROVERSIA DE LA ACCION DEL NOe EN HUESO
En busca de un tratamiento econdmico para osteoporosis y de

amplia disponibilidad se ha buscado conocer el efecto de la
nitroglicerina (un donador de NOe) sobre la prevencion de la
pérdida de masa dsea en la postmenopausia.

EI NOe puede producir efectos anabdlicos o catabdlicos
en el tejido 6seo y modular el metabolismo mineral éseo,
dependiendo de su concentracion y de las condiciones locales
en el tejido #4. Estudios con inhibidores de las NOS y donadores
de NOe, han revelado que esta molécula presenta efectos
bifasicos sobre el tejido dseo *. Por un lado se ha propuesto
que bajos niveles de produccidon de NOe median la accién de
citocinas como IL-1 y TNFa potenciando la resorcion dsea %,
mientras que niveles de produccidon mds altos de NOe inhiben
la resorcidn dsea por induccion de apoptosis de progenitores
de osteoclastos y por inhibicién de la actividad de osteoclastos
maduros % 7%, Por el contrario los resultados de otros trabajos
sugieren que son altos niveles de produccion de NOe los que
causan la resorcion ésea, ya que activan procesos inflamatorios
7, mientras que niveles bajos de NOe inhiben la resorcion dsea
y/o activan la formacién de hueso *.

También hay evidencia experimental que sugiere que
el NOe tiene efectos bifasicos sobre los osteoblastos, ya que
cantidades pequefias de NOe producidas por los osteoblastos
pueden actuar como un estimulo autocrino en su proliferacion,
mientras que cantidades mas altas de NOe tienen potentes
efectos inhibitorios sobre su crecimiento y diferenciacion 7577,
Estudios con administracion de nitroglicerina (trinitrito de
glicerol, un donador de NOe), en modelos de ratas osteopénicas,
han mostrado que pequefias cantidades del donador aplicadas
en la piel tienen efectos positivos sobre el tejido éseo, ya que
bloquean las pérdidas de masa désea debidas a la deficiencia
de hormonas ovaricas en animales ovariectomizados 78 79 80 81,
Las observaciones hechas por Wimalawansa y colaboradores
en los afios 1996 y 2000 en modelos experimentales murinos
lo llevaron a realizar el primer estudio con nitroglicerina en
mujeres oforectomizadas menopausicas ® . En este estudio
se propuso que la nitroglicerina no Unicamente disminuia la
actividad osteoclastica, sino también estimulaba la actividad
osteoblastica concluyendo que:

A).- El efecto de los estrégenos sobre el metabolismo
Oseo puede ser, al menos en parte, mediado por el NOe.

B).- Los nitratos de tipo organico donados por la
nitroglicerina, pueden ser convenientes como tratamiento para
bloquear la pérdida de hueso durante la menopausia, aunque,
se desconoce el mecanismo por el cual se producen estos
efectos benéficos. Sin embargo, estas observaciones han sido
cuestionadas recientemente por él mismo &.

Por otra parte estudios in vitro realizados por
Wang et al. 2004 ® con células estromales de medula dsea
tratadas con nitroprusiato de sodio (SNP), NOC18 [2,2-
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(hydroxynitrosohydrazino) bis-ethanamide] o S-nitroso-N-
acetylpenicillamine (SNAP), todos ellos donadores de NOe,
promovieron una accién antiosteoclastogenica incrementando
la expresion génica osteoblastica de la osteoprotegerina (OPG)
y la disminucién en la expresion de RANKL. Ello reforzaria la
hipdtesis que el NOe obtenido através de donadores organicos
puede ser benéfico para la salud ésea.

Otro donador de tipo organico que también se
ha estudiado y ha dado buenos efectos es el isosorbide.
Administrado a mujeres postmenopdusicas de forma oral,
resultd en incrementos positivos de la densidad mineral ésea
de la cadera y taldn. 8887 aunque al respecto, un estudio mas
reciente publicado por Pouwels et al., 2010 %cuestiona, si, en
realidad hay un efecto benéfico del uso del isosorbide para la
prevencién o tratamiento de las fracturas dseas de cadera en
humanos.

CONCLUSION

Como hemos visto, la NOSe, NOSn y NOSi, isomorfas de la NOS,
son expresadas por los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos,
principales células que se encargan del metabolismo mineral del
hueso. Su presencia, funcionalidad, actividad y sobre todo, la
produccion de NOe, dependen de estimulos tanto fisicos como
bioldgicos.

Tanto la procedencia (enddgena o exdgena) del NOe
como la concentracién pueden afectar a las células del hueso.
Existe controversia del efecto bifasico que puede tener el
NOe sobre el osteoclasto, ya sea potenciando o inhibiendo su
actividad. En el osteoblasto y osteocito, el NOe actia mas como
un mediador de sefalizacidn. Se ha visto que dependiendo de
su concentracion en los osteoblastos, el NOe puede estimular su
crecimiento y diferenciacién o bien llevarlo a apoptosis.

La administracion del NOe procedente de una fuente
exdgena como serian donadores de NOe, se han propuesto
como agentes para prevenir las pérdidas dseas tanto en
animales como en mujeres ostedporoticas. Tanto en los estudios
experimentales como en la clinica, los hallazgos han sido
controversiales e inclusive contradictorios.

Buscando alternativas eficaces y de bajo costo para el
tratamiento de las pérdidas de hueso en humanos, tales como
la osteoporosis, se pensé en el uso de donadores de NOe que
pudieran estimular la sintesis de hueso e inhibir su resorcion.
Hasta el momento los resultados no parecen apoyar esta
alternativa.

Perspectivas
Nuestro interés de recopilar y presentar las observaciones
hechas tanto en estudios de animales como en humanos sobre

la presencia de las diferentes isomorfas de la NOS en hueso y la
evidente funcién que él NOe tiene sobre el metabolismo dseo
ha sido para proporcionar una base bioquimica que sustente la
posible aplicacidn terapéutica de donadores de NOe, tales como
la nitroglicerina, no solo en la clinica de osteoporosis si no para
el manejo de otras enfermedades dseas.
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Disgerminoma anaplasico de ovario con componente

trofoblastico

Dysgerminoma anaplastic ovary with trophoblastic component

Pedro Guillermo Coronel-Brizio!, Edna Andrade Pinos?,
Lucia Vianey Cruz Muiio 3, Patricia Jarquin Gonzalez®.

Recibido: 27/02/2012 - Aceptado: 14/06/2012

RESUMEN

El disgerminoma representa el 1 % de los tumores malignos de
ovario y 40 % de los canceres germinales. En el presente articulo
se reporta el caso de una paciente de 48 afos de edad, que acude
al Centro Estatal de Cancerologia “Miguel Dorantes Mesa” en la
ciudad de Xalapa, Veracruz, a causa de sindrome paraneoplasico
y dolor abdominal. Se le realizan estudios de extensién en
los cuales se detecta un tumor a nivel pélvico dependiente
de ovario izquierdo, se solicitan marcadores tumorales y se
decide intervencién quirurgica en la paciente, encontrandose
una tumoracién de 6 cm, con reporte histopatologico de
tumor germinal con componente disgerminoma y de otros
componentes germinales (carcinoma embrionario y tumor

del seno endodérmico) y con estudio de inmunohistoquimica
de disgerminoma anapldsico con componente trofoblastico.
Posteriormente recibe tratamiento con quimioterapia, con un
buen pronéstico en la curacion y/o sobrevida de la paciente.

Palabras clave: Disgerminoma, Anaplasia, Trofoblastico, Cancer
germinal de ovario
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ABSTRACT

Dysgerminoma represents 1 percent of malignant ovarian tumors
and 40 percent of cancers germ. This article reports the case of a
48 year old whom that goes to “Centro Estatal de Cancerologia
“Miguel Dorantes Mesa” in the city of Xalapa, Veracruz, due to
paraneoplastic syndrome and abdominal pain. There have been
studies in which extension is detected depending on pelvic tumor
at a left ovarian tumor markers are requested and decide surgery
on the patient, being a mass of 6 cm, with histopathologic tumor
with component germinal dysgerminoma and other components
germ (embryonal carcinoma and endodermal sinus tumor) and
immunohistochemical study of dysgerminoma ANAPLASTIC
with trophoblastic component. Subsequently treated with
chemotherapy with a good prediction.

Key words: Dysgerminoma, Anaplasic dysgerminoma,
Trophoblastic, ovarian cancer germinal.
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Disgerminoma anaplasico de ovario

INTRODUCCION

Eltumor de células germinales mds frecuente es el disgerminoma
que representa alrededor del 40% de todos los canceres ovaricos
de células germinales, pero sélo el 1% de todas las variedades
de canceres de ovario. Se presenta con mayor frecuencia en
la juventud hasta en un 75% entre los 10 y 30 afios de edad,
20% en menores de 20 afios, 5% antes de los 10 afios y rara vez
después de los 50 afios. Es la neoplasia que se presenta con
mayor frecuencia concomitante con un embarazo. Son tumores
de crecimiento rapido, por tal motivo su diametro al momento
del diagndstico sea entre 5y 15 centimetros. Cerca del 75% se
detectan enestadioly 5% de estos disgerminomas se detectan en
mujeres fenotipicamente con génadas anormales. El prondstico
es bueno en estadios iniciales ya que el tratamiento primario
inicialmente es quirurgico debiendo tener especial cuidado de
preservar la fecundidad en mujeres jovenes y teniendo la gran
alternativa de la quimioterapia y radioterapia para su curacioén.
(12) E| objetivo del presente estudio es dar a conocer el caso
clinico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 48 anos de edad, soltera, en labores
del hogar, medio socioecondmico bajo, antecedentes gineco-
obstetricos de gesta 3, para 3, eumenorreica, antecedentes
personales patoldgicos de Diabetes Mellitus tipo Il controlada
y tumorectomia de ovario izquierdo a los 38 afios de edad con
diagndstico de tumor simple de ovario (13-10-2002).

Su padecimiento lo inicia en el mes de julio presentando
dolor tipo cdélico de moderada intensidad, intermitente
localizado de manera predominante en fosa iliaca izquierda,
acompafandose de astenia, adinamia, hiporexia y pérdida
ponderal de superior a 14kg en 4 meses. Motivo por el cual
solicita atencion médica particular. Es valorada y se solicitan
examenes de gabinete complementarios: ultrasonografia pélvica
y abdominal con reporte de una masa “mixta posiblemente
dependiente de ovario izquierdo”. Que mide aproximadamente
65mm. Se corrobora con tomografia abdominopélvica la cual
reporta quiste complejo de ovario izquierdo probable teratoma
de 103x 80mm. Los marcadores tumorales solicitados: Antigeno
carcinoembrionario 0.3ng/mL; Antigeno CA 125 de 96.7U/ml;
Alfafetoproteina 1.4 ng/ml. Con base en los resultados obtenidos
se decide realizar intervencidn quirurgica en el mes de noviembre
de ese afo en el medio privado, por diagndstico de probable CA
de ovario, donde le es realizada una laparotomia exploradora con
reseccionde ovarioizquierdo de aproximadamente 6 centimetros
de didmetro y omentectomia parcial por probables implantes
metastasicos. Se envian muestras a estudio histopatoldgico, con
los siguientes reportes:

Citologia de liquido de lavado peritoneal y de contenido de
quiste de ovario positivo a células neopldasicas malignas de tumor
germinal ovarico de tipo disgerminoma y reporte histopatoldégico
de tumor de ovario izquierdo y omento con tumor de ovario
germinal puro de tipo disgerminoma, omento sin implantes.

Por estos resultados, se decide envio para su manejo
en este centro oncoldgico de Xalapa, Veracruz.

Ingresa al servicio de onco-cirugia y se envian laminillas
para revision.

La revision de 16 laminillas, (12 etiquetadas con el
nombre de la paciente y con fragmentos tefiidos con H-E; y 4
que corresponden a extendidos citoldgicos, 2 de ellos lavado
peritoneal y los otros 2 como liquido de quiste) que reportan
tumor germinal con componente de disgerminoma y datos
histolégicos sugerentes de otros componentes germinales
(carcinoma embrionario 20% y tumor del seno endodérmico),
complementdndose el estudio con inmunohistoquimica
dando como resultado final de disgerminoma anaplasico con
componente trofoblastico.

Por lo anterior se decide inicio de tratamiento
quimioterdpico con monodrogableomicina, hasta el momento
3 ciclos y con buena evolucién. Controlada por el servicio de
oncologia médica de esta institucion

DISCUSION

El disgerminoma (figura 1) ha demostrado la presencia de
diferenciacion focal a células sincitiotrofoblasticas capaces
de secretar hormona gonadotropina coridnica (HGC), como
secrecion de AFP, indicando la capacidad de diferenciarse hacia
otros tipos tumorales germinales (teratomas, coriocarcinoma y
tumores vitelinos). La presencia de antigenos de diferenciacion
somatica tales como los de grupo sanguineo, las citoqueratinas
o la proteina acida glial fibrilar refuerza esta posibilidad.

Figura 1. Disgerminoma. Superficie de corte pero sin evidencia de necrosis
(Grases JP).
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En los pacientes portadores de disgerminoma, las
alteraciones intersexuales tienen lugar en 5-12% de los casos.
En la mayoria de estos, el disgerminoma se origina sobre un
gonadoblastoma, una lesién situada en la frontera entre las
malformaciones y tumores y asociada, casi invariablemente,
a intersexos con un cariotipo XY. En estos casos, técnicamente
corresponde considerarlos mds como seminomas de tipo
testicular que como verdaderos disgerminomas ovaricos
asociados a genotipo XX. Posiblemente esta es la razén de
encontrar, en este tipo de pacientes, tumores de células
germinales de fenotipo testicular (germinomas, carcinoma
embrionario etc.)

En el 3% de los casos de disgerminoma con
diferenciacion focal sincitiotrofoblastica puede acompafarse
por una sintomatologia de pseudopubertad precoz isosexual
o bien pseudogestacion en jovenes sexualmente maduras. Se
han descrito, infrecuentemente, agrupamientos familiares, y de
forma ocasional asociacién con sindromes de riesgo de desarrollo
tumoral tales como ataxia-telangiectasia y Li-Fraumeni.
Algunos sindromes paraneopldsicos tales como hipercalcemia,
hipoglucemia y enfermedades autoinmunes ceden tras la
exéresis del tumor. Inmunohistoquimicamente muestran
positividad para la fosfatasa alcalina (FA) de tipo placentario de
distribucion membranosa. Otros antigenos marcadores tales
como la ferritina son muy inespecificos siendo su positividad
inconsistente. EI CD117 (c-kit), puede ser positivo, asi como en
los seminomas, reforzando su similitud con éstos. La positividad
focal de alfafetoproteina (AFP) o bien de citoqueratinas o incluso
proteina acidicaglial fibrilar (GFAP), no invalida el diagndstico de
disgerminoma®.

No hay un panel de marcadores bioquimicos

homogéneo, aunque la HCG muestra niveles elevados en solo
2-3% de los casos, estos pueden ser lo suficientemente elevados
como para simular una enfermedad trofoblastica. La AFP suele
ser negativa o ligeramente elevada (hasta 10 ng/ml).
A pesar de su buena supervivencia por su respuesta tanto
radioterapia como quimioterapica, nunca hay que olvidar que
el disgerminoma es un tumor muy agresivo y por lo tanto se
debe insistir en la necesidad de efectuar un protocélo quirurgico
completo debido a que larecidiva de un tumor inadecuadamente
operado, puede tener una respuestas parciales tanto a la
radioterapia como a la quimioterapia.

La valoracion histopatoldgica debe ser realizada no en
base a la descripcion de los subtipos histolégicos que carecen
de valor un pronéstico, incluido en el disgerminoma anaplasico,
sino en funcidon de los posibles diagndsticos diferenciales,
pues la indicacion del tratamiento depende de delimitar si se
trata de un verdadero disgerminoma (figura 2 y 3) o bien de
un tumor germinal con diferenciacion (teratoma, carcinoma

embrionario). También se han de tener en cuenta otras
posibilidades diagnédsticas tales como linfomas, tumor de células
de la granulosa, de células pequeiias con hipercalcemia cuyo
prondstico y tratamiento son radicalmente distintos®#>),

¢

F ura2y3. Disgermiﬁoma. Histopatologia del tumor en menor y mayor
aumento (Grases JP).

CONCLUSION
El presente caso se trata de un disgerminoma anaplasico con
componente trofobldstico, realmente raro, pero la anatomia
patolégica menciona que aun siendo un disgerminoma puro
puede producir hGC y la anaplasia presentada representa una
variante sumamente agresiva, pero carece de valor prondstico
esta variedad si no se efectian los posibles diagndsticos
diferenciales, pués el tratamiento depende si se trata de un
verdadero disgerminoma u otro tumor de células germinales
como un linfoma, tumor de células de la granulosa de células
pequefias o neoplasias raras en esa localizaciéon anatémica como
un linfoma con tratamientos totalmente distintos que repercuten
directamente en la recuperacién de la paciente. Referente a la
cirugia efectuada 10 afios antes debido a un tumor de ovario del
mismo lado, podemos decir que efectivamente se trataba de una
neoplasia benigna ya que es casi imposible una sobrevida de un
tiempo tan largo y probablemente le efectuaron una reseccion
parcial de ovario izquierdo, sindrome de ovario residual en el que
una porcion ovario es dejado intencionalmente en su lugar o de
el sindrome de ovario remanente debido a excéresis incompleta
de este 6rgano!”.

Hasta el momento la paciente ha respondido
satisfactoriamente a la cirugia y como tratamiento adyuvante,
la quimioterapia a base de bleomicina con buenos resultados.
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