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Sonora.

— Direccidn de publicacion

Universidad de Sonora, Av Luis Donaldo Colosio, Centro, 83000 Hermosillo, Sonora, México.

REMUS Agosto 2020 — Enero 2021 h?’ 3



COLABORADORES DE LOS COMITES EDITORIALES

Asistentes de Editor en Jefe

Dra. Maria Elena Reguera
Torres

Director Comité Editorial
Docente

L

Ana Bolena Campa Navarro

Dr. Sergio Trujillo Lopez

<
y 3

Secretario ‘
Aylin Alejandra Tobin De La Vara

Karem Galindo Cordova

Director Comité Editorial
Estudiantil

Salma Paloma Guevara

Moreno Karla Pamela Romo Duenas

Editor en Jefe

Javier Alejandro Picos Contreras

4 h& Agosto 2020 — Enero 2021 REMUS



COLABORADORES DE LOS COMITES EDITORIALES

COLABORADORES DEL COMITE EDITORIAL DOCENTE:

Dr. Juan Arriaga Aguilar (Especialista en urologia), Dr. Adolfo Espinoza Larios
(Especialista en Neurocirugia), Dr. Guillermo Lopez Cervantes (Especialista en
Patologia), Dr. Rafael Martinez Vazquez (Especialista en Pediatria) y Dr. Andrés Rosas
Ramos (Especialista en Cardiologia).

COLABORADORES DEL COMITE DE ORTOGRAFIA Y REDACCION:

Carlos Francisco Barrera Hernandez, Alejandra Guadalupe Félix Mendoza, Alejandra Félix
Vicente, Gemma Veronica Flores Parada, Maria Isabel Hernandez Ramirez, Alesandra
Ledén Duarte, Diana Luisa Molina Martinez, Maria Paula Moreno Castillo, Cristian Noé
Rivera Rosas, Karla Pamela Romo Duefias, Maria Gabriela Sanchez Mufioz, Nayeli
Guadalupe Velderrain Gérate y Francisco Javier Yanes Romo.

COLABORADORES DEL COMITE DE INFORMES DE CONFERENCIA:

Carmen Daniela Acufia Montafio, Luis Jos¢ Aguilera Duarte, Jesus René  Tadeo Calleja
Lopez, Fernanda Corrales Bay, Ana Karen Espinoza Molina, Laura Vianey Gamboa Del
Castillo, Ana Maria Hernandez Sanchez , Briana Arely Mayon Flores, Javier Alejandro
Picos Contreras, Marielisa Ramirez Fernandez, Marla Lourdes Rodriguez Contreras, Lina
Maria Valencia Nufiez y Oswaldo Humberto Vazquez Medina.

COLABORADORES DEL COMITE DE DISENO:

Ana Bolena Campa Navarro, Argentina Maria Gonzalez Uriegas, Estefania Imperial
Vidrio, Karla Daniela Mayeda Gonzalez, Daniela Navarro Diaz Barreiro y Fabiola
Yocupicio Medrano.

COLABORADORES DEL COMITE DE ENTREVISTA CON PROFESIONALES:

Iyya Deni Bernal Cruz y Diana Judith Leverda Gonzaélez.

REMUS Agosto 2020 — Enero 2021 h?’



Ol BN BTN EESNN QRSN RECNE EOSH RO NNON [N\°)
SN BN ENel NN N Nl ROl RSN ol o))

TABLA DE CONTENIDOS

Editorial “Formando el futuro de la atenciéon médica: medicina de
precision”

Articulo original “Asociacion entre disfuncion eréctil y funciona-
lidad del subsistema conyugal en pacientes con hiperplasia prosta-
tica benigna”

Articulo de presentacion de caso “Encefalitis por NMDA: pre-
sentacion de caso y revision de la literatura”

Informes de conferencia “Curso Integral de Genética Médica en
la Atencion Primaria a la Salud”

Generalidades de gendmica y medicina de precision

Aplicacion de la genética médica en la practica clinica e importancia del
asesoramiento genético

Generalidades de los errores innatos del metabolismo
Desordenes del desarrollo sexual
Diagndstico perinatal y teratogénesis

Fundamentos basicos de oncogenética

Genética multifactorial: Obesidad, DM2, HTA esencial y enfermedad hepatica grasa

Trascendiendo barreras en el entendimiento del autismo desde una perspectiva
genética

Papel de la farmacogendmica en la medicina actual
Genética y bioética

Entrevista con profesionales “Obesidad y enfermedad hepatica
grasa asociada a disfuncion metabolica: correlacion de aspectos
genéticos y epigenéticos implicados”

Instrucciones para autor

Contacto

h?’ Agosto 2020 — Enero 2021 REMUS



EDITORIAL

Formando el futuro de la atencion medica: medicina de precision
Por Dr. Enrique 1. Velazquez Villareal

El Dr. Dr. Enrique I. Velazquez Villarreal, MD, PhD, MS, MPH, CGH, es
un experto multidisciplinario en Medicina de Precision, Gendmica
Computacional y Genética Médica. Es especialista en “Big Data”, Inteli-
gencia Artificial y Supercomputadoras.

Es miembro fundador del Centro de Cancer CaRE2 del Norris Com-
prehensive Cancer Center de la Universidad del Sur de California (USC)
en Los Angeles, y lider del Centro de Genémica Computacional y Meto-
dologia, financiado por los Institutos Nacionales de Salud de Estados Uni-
dos. Es profesor de la USC en el Departamento de “Translational Geno-
mics”, Escuela de Medicina Keck, desde donde dirige su laboratorio
“Velazquez-Villarreal’s Lab”, enfocado en la medicina de precision y tec-
nologias de vanguardia en genomica. Es catedratico de dos cursos en la
Escuela de Medicina Keck de la USC enfocados en Medicina de Precision
y Genomica Computacional y Estadistica. Es representante del Hospital
Keck de USC Salud Internacional en México para pacientes que requieren
atencion médica.

El Dr. Velazquez Villarreal obtuvo su doctorado en Genética Humana/Médica con un fuerte enfoque en Supercompu-
tadoras y Genomica Computacional para Medicina de Precision en la Universidad de Pittsburgh. Complet6d dos capaci-
taciones postdoctorales, dos programas de maestria y un certificado, todos en los Estados Unidos. Su titulo de Medicina
es de la U.A.N.L. México, con entrenamiento clinico en el Hospital Vall d'Hebron en Barcelona, Espaia y la Escuela de
Medicina de Harvard, Brigham and Women’s Hospital.

Website: www.doctorenriquevelazquez.com

Instagram: doctorenriquevelazquez

Youtube: Doctor Enrique Velazquez
Twitter: @Enrique_VelVi

(Podriamos incluir nuestro cédigo gendmico en la practica clinica? La medicina de precision se
basa en la inclusion de nuestros 3 mil millones de pares de bases de ADN o, para simplificar el concep-
to, letras que componen el genoma humano.

Segun la Iniciativa de Medicina de Precision de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Uni-
dos, la medicina de precision es "un enfoque emergente para el tratamiento y la prevencion de enfer-
medades que tiene en cuenta la variabilidad individual en los genes, el medio ambiente y el estilo de
vida de cada persona". Este enfoque permite a los médicos e investigadores predecir con mayor preci-
sidon qué tratamiento y estrategias de prevencion para una enfermedad en particular funcionarédn en qué
grupos de personas.

La medicina de precision estd destinada a fortalecer fundamentalmente la prestacion de servicios de
salud. Nos estamos alejando de un enfoque de "talla unica", donde se desarrollan estrategias de preven-
cion y tratamiento de enfermedades para la persona promedio, y acercdndonos a estrategias personali-
zadas a cada paciente, con mas consideracion por las diferencias entre individuos.

El enfoque actual para brindar atencion médica necesita mas precision y personalizacion. Cada pacien-
te y su enfermedad son Unicos, mientras que, aparentemente, muchos tratamientos de "talla inica" be-
nefician s6lo a una minoria. Por ejemplo, se ha estimado que los medicamentos actuales no dirigidos
son eficaces en aproximadamente una cuarta parte de todos los pacientes con cancer. Esto nos habla de
la necesidad de adoptar nuevos enfoques como la medicina de precision.
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EDITORIAL

El Proyecto del Genoma Humano, que estuvo enfocado en generar una secuencia del orden exacto de
las bases en una hebra de ADN humano, cost6 alrededor de 3 mil millones de dolares estadounidenses.
Si resumimos nuestro genoma a 3 mil millones de letras, dirlamos que cost6 un dolar americano por
cada letra de nuestro cddigo gendmico. Interesantemente, una década después, el mismo procedimiento
se redujo a alrededor de mil dodlares. Debido a los rapidos avances en la velocidad y el costo de la se-
cuenciacion del ADN vy otras tecnologias similares, ha habido una explosion de datos que estan descu-
briendo las causas moleculares exactas de las enfermedades. En el tiempo en que el Proyecto del Geno-
ma Humano se concluyo, solo se identificaron alrededor de 1,500 genes que tenian mutaciones que
causan enfermedades, mientras que una década después, se habian identificado casi 3,000 genes con
mutaciones que causan enfermedades. A la conclusion del Proyecto del Genoma Humano, habia pocos
medicamentos etiquetados con informacion de biomarcadores en el mercado, siendo menos de 50. Una
década después, el nimero de esos medicamentos ascendid a mas del triple.

Para estudiar enfermedades comunes y personalizar la atencion médica, los médicos cientificos enfoca-
dos en medicina de precision estudian en cada paciente la informacion genética, junto con las interac-
ciones complejas entre los genes, estilo de vida y factores ambientales. Para esto, expertos estan utili-
zando tecnologias avanzadas de iméagenes y 6micas, combinadas con biosensores digitales y dispositi-
vos moviles de fitness y bienestar, para capturar datos fisioldgicos y de comportamiento a gran escala.
Los médicos cientificos en medicina de precision utilizan la combinacién y el andlisis de estos conjun-
tos de datos cada vez mas grandes con la ayuda de la inteligencia artificial (IA) y las tecnologias de
aprendizaje automatico que proporcionan significancia estadistica, proveyendo soluciones cuantifica-
bles para identificar perfiles sutiles, pero medibles, asociados con una enfermedad.

Conforme la medicina de precision empieza a convertirse en parte de la atencion médica de rutina, los
médicos y otros proveedores de atencion médica deberan recibir entrenamiento enfocado en genética
molecular, genética computacional y estadistica. Es por esto que nuevos programas educativos en me-
dicina, e inclusive a nivel posgrado, se encontrardn con la necesidad de preparar al personal de salud
para interpretar los resultados de las pruebas genéticas, comprender como esa informacion es relevante
para los enfoques de tratamiento o prevencion y transmitir este conocimiento a los pacientes. Para
abordar este desafio, el Departamento de “Translational Genomics” (DTG) de la Escuela de Medicina
de la Universidad del Sur de California (USC) en la ciudad de los Angeles, se ha dado a la tarea de
crear dos programas de maestria (Genética Computacional y Biotecnologia) que entrenen de manera
especifica al personal de salud e investigadores hacia este nuevo enfoque.

Actualmente, la medicina de precision esta ofreciendo oportunidades sin precedentes, utilizando la in-
formacion gendmica de cada paciente, asi como informacion cuantificable que es cada vez mas detalla-
da, para apoyar en la prevencion, diagnostico y tratamiento de enfermedades de manera precisa. Cabe
mencionar que la medicina de precision ha avanzado mucho en el tratamiento del cancer; inclusive,
diferentes hospitales ofrecen servicios donde se incorpora el estudio del genoma humano. El Departa-
mento de Salud Internacional del Hospital Keck en USC ayuda a enlazar pacientes que requieran aten-
cion a este nivel de precision, especificamente a través del “USC Norris Comprehensive Cancer Cen-
ter”. El incluir el genoma humano en la practica médica permite la utilizaciéon de una amplia gama de
pruebas sofisticadas que permiten un diagndstico temprano e intervenciones personalizadas, que inclu-
yen medicamentos con afinidad molecular con menos efectos secundarios y mas precision para tratar
padecimientos.

La comunidad cientifica espera que este nuevo enfoque, la medicina de precision, que incluye nuestro
codigo genético, se extienda a muchas areas de la salud y de su cuidado en los proximos afios.
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ARTICULO ORIGINAL

ASOCIACION ENTRE DISFUNCION ERECTIL Y FUNCIONALI-
DAD DEL SUBSISTEMA CONYUGAL EN PACIENTES CON
HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

Jesus A. Ramos-Silva*, Hugo Velazquez-Farias** Carlos D. Alvarez-
Martinez***, Diego Aguilar-Romero****, Dr. Juan Arriaga-Aguilar*****

*Meédico especialista en Cirugia General, **Médico especialista en Medicina Fa-
miliar en la UMF con UMAA No. 68, ***Meédico Residente de primer aiio de Me-
dicina Interna en el Hospital General de Zona No.30, Iztacalco, **** Médico In-
terno de Pregrado, en el Hospital General de Zona No. 2, Universidad de Sonora,
****¥*Medico especialista en urologia, docente de la Universidad de Sonora.

RESUMEN

Introduccion: La Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) es una patologia frecuente en pacientes
mayores de 40 afos. El uso de medicamentos como tamsulosina y finasterida disminuyen considerable-
mente los sintomas obstructivos e irritativos, por lo que solo un pequefio porcentaje amerita tratamiento
quirargico. Entre los efectos secundarios que tiene el tratamiento farmacoldgico se encuentra la disfun-
cion erécetil, la cual puede afectar la calidad de vida de quienes lo utilizan y también la funcionalidad del
subsistema conyugal. El objetivo principal es determinar si existe asociacion entre disfuncion eréctil y
funcionalidad del subsistema conyugal en pacientes con hiperplasia prostatica benigna.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal y descriptivo que se llevo a cabo en 143 pa-
cientes con diagnostico de HPB que reciben tratamiento con tamsulosina y finasterida, seleccionados a
través de muestreo no probabilistico por casos consecutivos. Para el grado de disfuncion eréctil se utilizo
el cuestionario IIEF-5 y para el grado de funcionalidad del subsistema conyugal la escala de Chavez-
Velasco. El analisis de los resultados se llevo a cabo mediante estadistica descriptiva y para la asociacion
de las variables dependiente e independiente Chi cuadrada, con un IC del 95% y una significancia estadis-
tica < 0.05.

Resultados: El rango de edad fue de 45 a 65 afos, 73% casados, el resto en union libre. 135 presen-
taron algun grado de disfuncion eréctil y 73 disfuncion del subsistema conyugal.

Conclusiones: Existe una asociacion positiva entre disfuncion eréctil y funcionalidad del subsistema
conyugal (p=0.027).

Palabras Clave: Hiperplasia prostatica, disfuncion eréctil, subsistema conyugal.

ABSTRACT

Introduction: Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) is a common pathology in patients over 40 years
of age. The use of drugs such as tamsulosin and finasteride considerably reduce obstructive and irritative
symptoms, therefore only a small percentage require surgical treatment. Among the side effects of the
medical treatment is erectile dysfunction, which can affect the quality of life of those who use it, as well
as the functionality of the conjugal subsystem. The main objective is to determine if there is an associa-
tion between erectile dysfunction and the functionality of the spousal subsystem in patients with benign
prostatic hyperplasia.
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ARTICULO ORIGINAL

Material and methods: An observational, cross-sectional and descriptive study that was carried out in
143 patients with a diagnosis of BPH receiving treatment with tamsulosin and finasteride, selected
through non-probabilistic sampling for consecutive cases. The IIEF-5 questionnaire was used for the de-
gree of erectile dysfunction and the Chéavez-Velasco scale for the degree of functionality of the conjugal
subsystem. The analysis of the results was carried out using descriptive statistics and for the association of
the dependent and independent variables Chi square, with a 95% CI and a statistical significance of <
0.05.

Results: The age range was from 45 to 65 years, with 73% married, and the rest in civil union. 135
had some degree of erectile dysfunction and 73 dysfunction of the spousal subsystem.

Conclusions: There is a positive association between erectile dysfunction and the functionality of the

conjugal subsystem (p = 0.027).

Key words : Prostatic hyperplasia, erectile dysfunction, conjugal subsystem.

INTRODUCCION

La prostata es la glandula sexual accesoria mas
grande del sistema genital masculino. La funcién
principal de ésta consiste en secretar el liquido
prostatico, el cual forma parte del proceso de acti-
vacion de los espermatozoides *°. En el afio de
1968, el Dr. McNeal plante6 el concepto
“Anatomia Zonal de la Prostata”, en el cual descri-
be cuatro regiones distintas; la zona periférica, la
zona central, la zona periuretral y, por ultimo, la
zona de transicion, correspondiente al 5 % de la
masa total de la glandula, sitio anatdbmico primor-
dial de origen de la hiperplasia prostatica benigna
(HPB) **.

La Asociacion Americana de Urologia (AUA) defi-
ne a la Hiperplasia Prostitica Benigna como un
diagndstico histolégico, en el cual existe prolifera-
cion del musculo liso y de células epiteliales que se
encuentran en la zona prostatica transicional, dando
como resultado crecimiento que puede llegar a con-
dicionar obstruccién del tracto urinario '. El epitelio
glandular se encuentra especialmente influenciado
por la testosterona y la Dihidrotestosterona (DHT),
las cuales se distribuyen en las células estromales y
epiteliales de la prostata. A su vez interactiian con
el receptor de andrégenos, concediendo la translo-
cacion al nucleo y la unioén consiguiente con el ele-

10

mento de respuesta de androgenos. Esto permite la
expresion de genes codificadores para factores de
crecimiento, los cuales ejercen efecto a nivel estro-
mal en la conversion de Testosterona a DHT me-
diante la enzima esteroidea, 5 — a reductasa tipo 2,
0bt§171iend0 una hipergénesis de la glandula prostati-
ca’.

En la actualidad la fisiopatologia asociada al desa-
rrollo de la HPB se considera de origen multifacto-
rial, destacando la edad, antecedentes genéticos,
dieta aterogénica, etnicidad, sindrome metabdlico,
infecciones, farmacos, entre otros. En conjunto,
contribuyen al desarrollo de la inflamacion sistémi-
ca y la consecuente liberacion de citocinas proinfla-
matorias que afectan de forma positiva el creci-
miento glandular prostatico; por tal motivo la im-
portancia de implementar medidas de promocion,
prevencion y control de factores de riesgo y/o co-
morbilidades en el primer nivel de atencién *'°.

Estudios internacionales demuestran que el 50% de
los hombres mayores de 50 afios de edad tendran
evidencia patologica de HPB, prevalencia que ird
aumentando a medida que alcancen la octava déca-
da de la vida hasta en un 80%''. Vergara y Bautista
llevaron a cabo un estudio en la UMF 94 del IMSS
en pacientes de 40 a 60 afios a quienes se les aplico
el I-PSS (International Prostate Symptom Score),
en el cual reportan que 2.9 de cada 10 pacientes
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presentan algin grado de sintomatologia obstructi-
va o irritativa. En un nuevo estudio por la Dra. Del-
gado participaron varones mayores de 60 afios ads-
critos a la UMF 171, con similar metodologia, ob-
teniendo una prevalencia del 43.5 % '*"°.

La Direccion General de Epidemiologia (DGE), a
través de su anuario 2015 del Sistema Unico de In-
formacion para la Vigilancia Epidemiologica
(SUIVE), dio a conocer la tasa de incidencia de
HPB en masculinos mayores de 25 afios, eviden-
ciando una media nacional de 267.91 casos nuevos
por cada 100,000 varones. En comparacion, el esta-
do de Sonora muestra una tasa de incidencia de
281.03, siendo el grupo mayormente afectado ma-
yores de 65 afios. A nivel local no se cuentan con
datos estadisticos en relacion con la patologia de
estudio; '* sin embargo, es un area de oportunidad
para el desarrollo de nuevos protocolos de investi-
gacion.

Los consensos internacionales y de terapia farma-
coldgica en el tratamiento de la HPB apoyan el uso
concomitante de Bloqueadores — o Adrenérgicos
(AB) e Inhibidores de la 5 o Reductasa (IARY), se-
gun las comorbilidades y efectos adversos que con-
lleva cada grupo de farmaco, siendo la disfuncion
eréctil el mas frecuente '>'°. Los AB, como la
tamsulosina, se unen a los adrenoreceptores a -1,
ejerciendo efecto en la relajacion del musculo liso
de la prostata y del cuello vesical, permitiendo me-
joria en el flujo de la orina y la miccion '”'®. Los
IAR 5, como la finasterida, han demostrado una
alta eficacia en el tratamiento de los sintomas del
tracto urinario inferior asociados a HPB a través de
la inhibicion competitiva selectiva de la enzima 5
o Reductasa, evitando la conversion de Testostero-
na a DHT a nivel estromal. Esta ultima hormona
juega un rol importante en la funcién eréctil mascu-
lina, la libido y la funcion orgasmica a través de su
metabolito 5 alfa Dihidrotestosterona "'

Multiples estudios aleatorizados y metaanalisis han
evaluado la relacion de la funcion sexual masculina
asociada a pacientes con HPB tratados con tamsu-
losina y finasterida, en donde se reporta diferencia
estadisticamente significativa tanto para finasterida

REMUS Agosto 2020 — Enero 2021

como tamsulosina, con efecto negativo predomi-
nantemente en la eyaculacion; sin embargo, la evi-
dencia cientifica ha demostrado que el uso de IAR
5 en monoterapia presenta mayor asociacion sobre
la disfuncioén eréctil, en comparacion con placebo o
agentes fitoterapéuticos **2*.

La AUA define el concepto de Disfuncion Eréctil
(DE) como la “incapacidad permanente y continua
para lograr y mantener una ereccion suficiente co-
mo para permitir una relacion sexual satisfactoria”.
Su incidencia se ha relacionado con factores de
riesgo similares a los de HPB, por lo que su etiolo-
gia se considera multifactorial, con causas princi-
palmente psicdgenas y orgdnicas, como el sindrome
metabolico, origen vascular y fairmacos, como los
ABelAR 577,

El Health Professionals Follow up Study, realizado
en Estados Unidos, reporté una prevalencia del
33% en hombres mayores de 53 afios. Asi mismo,
establece un papel predictivo sobre la presentacion
de factores de riesgo como el sedentarismo, el so-
brepeso y el tabaquismo. En México se observo una
prevalencia de 55% en varones de entre 40 y 70
anos. Actualmente se ha reportado una relacion
causal de mas del 25% de la impotencia sexual
masculina asociada a agentes farmacologicos como
los IJAR-5 y AB, siendo la disminucion de la libido
la de mayor afecto % *°.

El Indice Internacional de Funcion Eréctil (IIEF-5)
permite detectar la presencia de problemas en las
diferentes fases de la respuesta sexual humana, asi
como la satisfaccion en la relacion sexual durante
las ultimas 4 semanas, a partir de la aplicacion de
15 items **>'. Fue elaborado y validado en 1997
por Rosen et al y tiene la finalidad de diagnosticar y
conocer el grado de Disfuncion Eréctil (DE). Las
preguntas del IIEF — 5 abarcan funcion orgasmica,
deseo sexual, satisfaccion con la relacion sexual y
satisfaccion global. Ademas, éste permite estable-
cer una alta sensibilidad y especificidad para detec-
cion de cambios en la funcion eréctil como respues-
ta al tratamiento farmacologico.
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A través de los afos se ha infravalorado la impor-
tancia de la DE asociada a efectos secundarios de
farmacos, por no ser una patologia grave en cuanto
a compromiso del organismo en su totalidad. Esta
produce un trastorno de fondo en quien la padece,
afectando directamente el subsistema conyugal y su
entorno social. La familia, a lo largo de la historia,
ha experimentado multiples cambios biopsicosocia-
les, posicionandose como el contexto de mayor im-
portancia en el cual ocurren y se resuelven las prin-
cipales entidades nosologicas de mayor prevalencia
y morbimortalidad en la actualidad *'.

Actualmente la DE forma parte de las primeras cau-
sas de consulta uroldgica en unidades de primer
nivel atencion, la cual representa un alto impacto en
la funcionalidad del subsistema conyugal, por su
efecto en el nicleo familiar, laboral y social, debido
a situaciones de estrés como el cambio en el estatus
social, divorcios, trastorno de ansiedad y depresion,
incremento del intento de suicidio, muerte de la pa-
reja, pérdida del trabajo, entre otros **.

El sistema familiar se diferencia y desempena sus
funciones a través de subsistemas (parental, conyu-
gal, fraternal), los cuales se encuentran determina-
dos por generaciones, sexos, intereses y funciones,
siendo uno de los principales el Subsistema Conyu-
gal, el cual se forma cuando un hombre y una mujer
dec3i]d§2 unirse con la intencidon de formar una fami-
lia "7,

Existen una variedad de métodos e instrumentos
para la evaluacion del grado de funcionalidad mari-
tal; sin embargo, la escala de Chévez — Velasco
permite abordar de forma integral las diferentes
funciones en la pareja como la comunicacion, adju-
dicacion y asuncion de roles, satisfaccion sexual,
afecto y toma de decisiones. A cada una de estas se
agrega un criterio cuantitativo y se obtiene el grado
de funcionalidad de la pareja, el cual permite suge-
rir alternativas de solucidn, tratamiento y apoyo
familiar para lograr una mejor calidad de vida en
ambos individuos *'~*,

En este trabajo de investigacion evaluaremos la
asociacion entre la disfuncion eréctil y el grado de
funcionalidad del subsistema conyugal en pacientes

12

con HPB en terapia dual, siendo ésta una de las pa-
tologias uroldgicas con mayor prevalencia en varo-
nes mayores de 40 afios, tomando en cuenta los es-
casos estudios realizados con enfoque en efectos
adversos farmacoldgicos asociados a prevencion
secundaria y los riesgos que conllevan en la calidad
de vida del nticleo familiar.

La atencion en las Unidades de Medicina Familiar
debe brindar a los derechohabientes una atencion
integral que no solo abarque el motivo de consulta
por el cual el paciente acude a recibir apoyo por el
personal de la salud, en este caso la hiperplasia
prostatica benigna, sino también la valoracién de
otras posibles condiciones que afecten su calidad de
vida, asi como los efectos adversos que puedan ge-
nerar en los diferentes subsistemas del nticleo fami-
liar al que pertenece.

La disfuncion eréctil es una condicion médica que
en muchas ocasiones no es revelada por los pacien-
tes durante la atencidon médica debido a creencias
sociales de masculinidad, por lo que esta patologia
es subdiagnosticada al momento de realizar la en-
trevista médica, a pesar de que se conoce que mas
del 25% se encuentra asociada a efectos adversos
de multiples farmacos.

Cada integrante de la familia tiene necesidades es-
pecificas y una de las funciones familiares es que
éstas sean cubiertas. La dindmica que se desarrolla
al interior de la familia se traduce por relaciones
entre los miembros, considerando al subsistema
conyugal como uno de los pilares mas importantes
durante el ciclo vital de la familia.

La hipotesis de nuestro trabajo consiste en que
existe asociacion positiva entre disfuncion eréctil y
funcionalidad del subsistema conyugal en pacientes
con hiperplasia prostatica benigna; por tanto, la hi-
pétesis nula seria que no existe asociacion entre
dichos factores.

El presente estudio de investigacion representa un
area de oportunidad para determinar si existe aso-
ciacion entre la disfuncion eréctil y la funcionalidad
del subsistema conyugal en pacientes con diagnos-
tico de hiperplasia benigna que reciben tratamiento
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farmacologico. El principal objetivo del estudio es
determinar si existe la asociacion anteriormente
mencionada en pacientes con HPB adscritos al
HGSZ No. 23 de Nacozari, Sonora.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en la ciudad de Nacozari de
Garcia, Sonora, México, en el Hospital General
Subzona No. 23; una unidad de primer y segundo
nivel. Se trata de un estudio con disefio observacio-
nal, transversal y descriptivo, el cual se realizd en
143 adultos de entre 40 y 65 anos de edad, género
masculino, con diagndstico establecido de HPB,
que reciben tratamiento con tamsulosina y finasteri-
da, y que viven en un subsistema conyugal, ya sea
casados o en union libre, los cuales fueron seleccio-
nados a través de muestreo no
probabilistico por casos consecu-
tivos. Los criterios de exclusion
fueron: varones mayores de 40
afios y menores de 65 afos de
edad que no deseen participar en
el estudio, estado civil soltero o
viudo, antecedente de tratamiento
quirargico para HPB, monotera-
pia con tamsulosina o finasterida
y pacientes con diagndstico de
HPB que no sean derechohabien-
tes del HGSZ No. 23.

Para identificar el grado de dis-
funcién eréctil se utilizo el cues-

Dislipidemia

Diabetes tipo Il

Sobrepeso y Obesidad

Hipertension Arterial Sistémica

de funcionalidad del subsistema conyugal, se em-
pleo la escala de Chavez-Velasco, la cual consta de
13 items con los siguientes rangos de puntuacion:
un puntaje mayor a 71 indica que la pareja es fun-
cional, 41 a 70 indica que la pareja padece de dis-
funcion moderada y de 0 a 40 indica que la pareja
es severamente disfuncional. El andlisis de los re-
sultados se llevo a cabo mediante estadistica des-
criptiva como medida de tendencia central (media,
frecuencias y porcentajes) y medida de dispersion
(rango, minimos y maximos), y para la asociacion
de las variables dependiente e independiente Chi
cuadrada, con un IC del 95% y una significancia
estadistica < 0.05; ademas de analisis bivariado pa-
ra medir la probabilidad de ocurrencia, siendo la
variable independiente la disfuncién eréctil y la va-
riable dependiente el grado de funcionalidad del
subsistema conyugal.

Figural. Comorbilidades
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eréctil leve a moderada, 8 a 11
puntos indican disfuncion eréctil
moderada y 5 a 7 puntos indican
disfuncion eréctil severa. Poste-
riormente, para conocer el grado
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Figura 1. Comorbilidades en pacientes que se incluyeron en el estudio, en el cual
predomind la hipertension arterial sistémica.

Figura 2. Grado de disfuncion eréctil. Se muestra en la siguiente figura el nimero de
pacientes que presenta algin grado de disfuncion eréctil, basado en la IIEF-5, predo-
minando la disfuncion leve.
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Tabla 1. Fuente: Base de datos 2019. p = 0.048. Chi cuadrada con IC del 95% y un
significado estadistico < 0.05. No existe asociacion entre estado civil y funcionali-
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RESULTADOS

En el presente estudio se encontrd que la edad mi-
nima de los participantes fue de 45 afios y la maxi-
ma de 65, con una media de 60.3 afios, un rango de
21 y una desviacion estandar de 4.3. Referente al
estado civil, el 73% (n=105) de los pacientes son
casados y el 27% (n=38) se encuentran en unidon
libre. En cuanto al grado de escolaridad de los par-
ticipantes, los resultados fueron los siguientes:
34.3% cuenta con secundaria terminada, 28.7%
cuenta con primaria, 26.6% con licenciatura y s6lo
el 10.5% tiene bachillerato. El tiempo de unién en
pareja minimo presentado fue de 2 afos y la maxi-
ma de 49 afos, con una media de 31.1, rango de 47
y una desviacion estandar de 12.7. En relacion con
el tiempo que llevan utilizando los medicamentos,
los resultados fueron los siguientes: 75.5% llevaba
mas de un afno y 24.5% menos de un ano. Es rele-
vante tomar en cuenta las comorbilidades de los
participantes; entre ellos el 37.1% padece de hiper-
tension arterial sistémica, el 28.7% sufre de diabe-
tes tipo II, el 23.8% de dislipidemias y Unicamente
el 10.5% sobrepeso y obesidad (ver figura 1).

dad del subsistema conyugal.

Tabla 1. Asociacion entre estado civil y funcionalidad del subsistema conyugal

Figura 3. Funcionalidad del subsistema conyugal

62 70

Sistema Funcional ® Disfuncion Moderada ® Disfuncion Severa

Figura 3. Funcionalidad del subsistema conyugal. Se representa
a manera de grafica de pastel los grados de disfuncion en el
subsistema conyugal y su distribucion en porcentaje.

respecto al grado de funcionalidad del sistema fun-
cional conyugal, los resultados fueron los siguien-
tes: 49% de los participantes presentd un sistema
funcional, 43.4% disfuncion moderada y unica-
mente el 7.7% presentd disfuncion severa (ver fi-
gura 3).

El 49% (n=70) tiene una adecuada funcionalidad
del subsistema conyugal, siete de ellos sin disfun-
cion eréctil y 63 con disfuncion eréctil; el 51%
(n=73) presentan disfuncion del subsistema conyu-
gal, uno de ellos sin disfuncion eréctil y 72 con dis-
funcién eréctil. Del 51% de los
participantes que pertenece a un
subsistema conyugal disfuncional,
20 de ellos se encuentran en union
libre y 53 de ellos se encuentran
casados. Del otro 49% que perte-
nece a un subsistema conyugal

Funcionalidad del | Disfuncién del funcional, 18 de ellos se encuen-
. . Total cy -

Subsistema Subsistema tran en union libre y 52 de ellos se
encuentran casados (p=0.48). Al

16 ibr 2 . yqe . . .
Unién libre 18 20 38 realizar el anélisis bivariado (OR)
Casado 57 53 105 se encontrd que el estado civil no
se encuentra asociado a funcionali-
Total 70 73 143 dad del subsistema conyugal. OR

14

En relacion con el grado de disfuncion eréctil de
los participantes, los resultados fueron los siguien-
tes: 48.3% presento6 disfuncion eréctil leve, el 28%
leve — moderada, el 14.7% grado moderado, el
5.6% sin disfuncion eréctil y tan solo el 3.5% pre-
sento disfuncion eréctil severa (ver figura 2). Con

0.95 (IC: 0.65 — 1.4) (ver tabla 1).

Se encontr6 asociacion entre disfuncion eréctil y la
funcionalidad del subsistema conyugal (p=0.027).
Al realizar el analisis bivariado (OR) se encontrd
que la disfuncion eréctil es un factor de riesgo aso-
ciado a disfuncion del subsistema conyugal. OR
1.87 (IC: 1.63 — 2.57) (ver tabla 2).
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Tabla 2. Fuente: Base de datos 2019. p = 0.027. Chi cuadrada con IC del 95 % y un
significado estadistico < 0.05. Existe asociacion entre disfuncion eréctil y funciona-

lidad del subsistema conyugal.

Tabla 2. Asociacion entre disfuncion eréctil y funcionalidad del subsistema conyugal.
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encontramos que la edad minima
fue de 45 afios. Algunos pacientes
iniciaron con el crecimiento de la
glandula prostatica con anteriori-
dad, por lo que es importante que

en el primer nivel de atencidon se

Funcionalidad del | Disfuncion del _— inicie con el interrogatorio sobre

Subsistema Subsistema sintomas obstructivos e irritativos

a partir de los 40 anos, detectando

Sin Disfuncion Eréctil 7 1 8 oportunamente los sintomas de
T . hiperplasia prostatica benigna. Asi

Con Disfuncion Eréctil 63 2 135 mismo se debe iniciar tratamiento
Total 70 7 143 farmacologico de manera oportuna

y ademas se deben vigilar los efec-

El 94% de los participantes presenta disfuncion
eréctil. 35 de ellos utilizaron los medicamentos me-
nos de un afio y 100 de ellos mas de un afo. Del
6% sin disfuncion eréctil, solamente ocho utilizaron
los medicamentos mas de un afio. (p=0.099). (ver
tabla 3). Al realizar el andlisis bivariado (OR) se
encontrd que el tiempo de uso de medicamentos no
se encuentra asociado a disfuncién eréctil. (OR
0.93) (IC 0.60 — 1.8).

Tabla 3. Fuente: Base de datos 2019. p = 0.099. Chi cuadrada con IC del 95 % y un
significado estadistico < 0.05. No existe asociacion entre tiempo de uso de medica-

Tabla 3. Asociacion entre tiempo de uso de medicamentos y disfuncién eréctil.

tos secundarios, como disfuncion
eréctil, de manera intencionada en los usuarios de
estos farmacos.

Vergara y Bautista llevaron a cabo un estudio en la
UMF 94 del IMSS en pacientes de 40 a 60 afios a
quienes se les aplico el I-PSS (International Prosta-
te Symptom Score), en el cual reportan que 2.9 por
cada 10 pacientes presentan algin grado de sinto-
matologia obstructiva o irritativa. En un estudio
realizado por la Dra. Delgado,
donde participaron varones ma-
yores de 60 afos adscritos a la
UMF 171, con similar metodo-
logia se obtuvo una prevalencia
del 43.5 %. 13

Sin Disfuncién | Con Disfuncién Total Una debilidad de nuestro estu-
Eréctil Eréctil .

dio es el hecho de no poder me-
Menos de un afio 0 35 35 dir la prevalencia de esta pato-
logia debido a que la seleccion

Mas de un afio 8 100 108 . ,
de los pacientes se llevo a tra-
Total 8 135 143 vés de muestreo no probabilisti-
CO por casos consecutivos, te-
niendo como criterio de inclu-
sion el contar con el diagnoéstico de Hiperplasia
’ Prostatica Benigna. Por otro lado, éste complemen-

DISCUSION :

Estudios internacionales demuestran que el 50% de
los hombres mayores de 50 afos de edad tendran
evidencia patoldgica de HPB, prevalencia que ira
aumentando a medida que alcancen la octava déca-
da de la vida hasta en un 80%. '' En nuestro estudio
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ta a los estudios anteriores realizados en México al
agregar la funcionalidad del subsistema conyugal.
Un paciente que presenta algin grado de disfuncion
eréctil tiene 1.8 veces mayor probabilidad de pre-
sentar disfuncion del subsistema conyugal.
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Los consensos internacionales y de terapia farma-
coldgica en el tratamiento de la HPB apoyan el uso
concomitante de Bloqueadores — a Adrenérgicos
(AB) e Inhibidores de la 5 o Reductasa (IARY), asi
como el empleo de farmacos de tercera linea. Los
inhibidores de la Fosfodiesterasa 5, segun las co-
morbilidades y efectos adversos que conlleva cada
grupo de farmaco, tienen como efecto mas frecuen-
te la disfuncion eréctil > '®. En nuestro estudio se
observd que los pacientes que presentan inhibido-
res de la 5 a Reductasa son los que presentan algin
grado de disfuncion eréctil. Esta informacion com-
plementa estudios previos sobre este tema al agre-
gar el tiempo en pareja de los participantes del es-
tudio, en donde se obtuvo que el tiempo promedio
de unién con la misma pareja fue de 31.1 afios, y
puede servir para el desarrollo de estudios posterio-
res.

CONCLUSIONES

Concluimos en nuestro estudio que se debe iniciar
con la aplicacion de cuestionarios para valorar da-
tos de crecimiento prostatico a partir de los 40 afios
de edad, asi como interrogar sobre el tiempo de
utilizacion de los medicamentos como finasterida y
tamsulosina, ya que la mayor parte de la poblacion
de nuestro estudio tenia mas de un afo con la me-
dicacion, predominando la disfuncion eréctil leve,
seguida de la moderada; y vigilar las comorbilida-
des que los pacientes presenten, predominando en

nuestro estudio la Hipertension Arterial Sistémica,
seguido de Diabetes Mellitus tipo 2, las cuales al
no lograr las metas de control también pueden fa-
vorecer la disfuncion eréctil.

En base al grado de funcionalidad del sistema fun-
cional conyugal la mitad de los participantes pre-
sentd una adecuada funcionalidad del subsistema
conyugal, pero un porcentaje similar presentd dis-
funcién moderada, siendo este un porcentaje eleva-
do.

Se encontrd asociacion entre disfuncion eréctil y la
funcionalidad del subsistema conyugal, por lo que
es importante que en la consulta externa de Medici-
na Familiar se utilice el instrumento que permite
identificar si existe algun grado de disfuncion eréc-
til y si es asi, evaluar también la funcionalidad del
subsistema conyugal para poder intervenir en lo
que corresponde a cada nivel de atencion, para po-
der mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Medicina Familiar, al ser el responsable del primer
nivel de atencion, tiene un papel muy importante
en el abordaje integral de los pacientes con Hiper-
plasia Prostatica benigna, el cual va mas alla de la
transcripcion mensual de los medicamentos otorga-
dos por segundo nivel, puesto que segundo nivel
no serd el encargado de valorar esferas como la
funcionalidad del subsistema conyugal asociada a
disfuncion eréctil. Esto hace que la atencidon que
recibe un paciente en el primer y segundo nivel de
atencion sea un abordaje holistico y de calidad.
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RESUMEN

La encefalitis autoinmune caracterizada por la presencia de anticuerpos IgG en la subunidad GIluN1
del receptor N-metil-D-Aspartato (rNMDA) afecta principalmente a mujeres mayores de 18 afios y
comunmente se encuentra asociada a un teratoma ovarico, por lo que anteriormente era descrita co-
mo una enfermedad paraneoplasica; sin embargo, se ha visto que afecta a ambos sexos y el padeci-
miento puede estar presente sin un tumor subyacente.

Se reporta el caso de una paciente femenina de 20 afios que presentd inicialmente un cuadro de cefa-
lea, seguido de cambios conductuales. Posteriormente evolucion6 a un estado catatonico e hipoventi-
lacion central, por lo que estuvo ingresada en cuidados intensivos. En su estancia hospitalaria pre-
sentd disautonomias y movimientos distonicos.

Se hace diagnostico sérico de encefalitis anti-NMDAr, por lo que se inicid tratamiento inmunosupre-
sor con esteroides, seguido de rituximab, teniendo una notable mejoria y recuperacion completa de
la enfermedad.

Palabras Clave: Encefalitis, rNMDA, Encefalitis autoinmune.

ABSTRACT

Autoimmune encephalitis characterized by the presence of IgG antibodies to the GluR1 subunit of N-
methyl-D-Aspartate receptor (NMDAr) mainly affects women over 18 years old and is commonly as-
sociated with an ovarian teratoma. It was previously described as a paraneoplastic disease; however, it
has been shown that it affects both genders and that the condition may be present without an un-
derlying tumor.

We present a case of a 20-year-old female who initially presented headaches, followed by behavioral
changes. After that, she progressed to a catatonic state and central hypoventilation, requiring admis-
sion to intensive care. During her hospital stay, she presented autonomic dysfunction and dyskinesias.

A serum diagnosis of anti-NMDAr encephalitis is made, starting immunosuppressive treatment with
steroids, followed by rituximab. The patient had a remarkable improvement and complete recovery
from the disease.

Key words: Encephalitis, NMDAr, Autoimmune encephalitis.
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INTRODUCCION

Encefalopatia se refiere al estado clinico de altera-
cion del estado mental, con o sin inflamacion de
tejido cerebral, mientras que el término encefalitis
se refiere a la existencia de inflamacion en tejido
cerebral debido a una etiologia infecciosa u otro
origen (p.e. autoinmune).! Las encefalitis agudas
tienen una incidencia estimada de 5 a 10 por cada
100,000 habitantes en paises de alto desarrollo.”

En 2005 se describid por primera vez una encefalo-
patia clinica en la que cuatro mujeres presentaron
alteraciones del estado de la conducta, psicosis de
manera subaguda y la presencia de un teratoma
ovarico.” En el afio 2007 se identifico la presencia
de tejido nervioso atipico que expresaba anticuer-
pos hacia el receptor N-metil-D-Aspartato
(rNMDA) en tejido ovarico.'

En ese momento se describia como una enfermedad
poco frecuente, sin embargo, para el 2008 ya se
habian reportado al menos 100 casos.* Hoy en dia
es la encefalopatia mediada por anticuerpos contra
antigenos de superficie mas frecuente y la principal
causa de encefalitis idiopatica en menores de 30
afios."” Esta entidad afecta a ambos sexos, pero se
presenta principalmente en mujeres en edad repro-
ductiva.’

A pesar de estar bien descrita en la literatura, hacer
el diagndstico temprano es un reto debido a la hete-
rogeneidad del cuadro. Ademads, para hacer el diag-
noéstico definitivo es necesario detectar anticuerpos
IgG anti-rNMDA séricos o en liquido cefalorraqui-
deo (LCR).!

El diagnoéstico temprano es poco realista, ya que la
deteccion de anticuerpos no es accesible en muchas
instituciones de salud, y los resultados pueden tar-
dar varias semanas. * Por tanto, es de suma impor-
tancia conocer el espectro clinico de esta entidad,
ya que el tratamiento inmunosupresor temprano
influira en el prondstico de los pacientes.®

A continuacion se presenta un caso de encefalopa-
tia mediada por anticuerpos contra INMDA en una
paciente de 20 afios que requiri6 ingreso al servicio
de cuidados intensivos.

ARTICULO DE PRESENTACION DE CASO CLiNICO

PRESENTACION DE CASO

Paciente femenino de 20 afios, soltera, estudiante,
con antecedente de reseccion de dos quistes tiroglo-
sos a los 9 afios (histopatologico sin malignidad) y
de fibrosis de mama derecha a los 16 afios tratada
con Danzen (serratio peptisada) y estradiol por un
afo; toxicomanias negadas.

Present6 cefalea intensa que remitié de manera in-
termitente con tratamiento sintomatico (metamizol)
por 3 dias. Posteriormente inici6é con los siguientes
cambios conductuales: soliloquios, risas inexplica-
bles e insomnio. Fue manejada en Hospital Psiquia-
trico con clonazepam como “trastorno disociativo”
de manera ambulatoria. Al no presentar mejoria
después de dos dias de tratamiento se le cambia a
manejo con lorazepam y risperidona. A la semana,
persistio con trastornos del suefo, por lo que se le
incrementaron las dosis de sus medicamentos. La
paciente continud con hipersomnia, anorexia y pa-
tron respiratorio alterado (“jadeante”). Fue valorada
nuevamente por médico psiquiatra, quien suspende
risperidona e indica biperideno. A los dias se agre-
g0 fiebre cuantificada en 39°C que remitio tras la
ingesta de metamizol sddico. Fue presentando rigi-
dez progresiva de las cuatro extremidades que con-
dicion6 impedimento para comer, deambular, de-
pendencia progresiva de los padres y, finalmente,
postracion en cama.

La madre, al estar vistiendo a su hija, nota pérdida
de fuerza de ésta, asi como palidez importante, por
lo cual decide llevarla al servicio de urgencias del
Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora.
A su llegada, se le detecta deterioro neuroldgico
importante con cianosis peribucal y periférica,
Sa02 de 70% y ausencia de signos vitales, por lo
que se procedio a la realizacion de secuencia rapida
de intubaciéon y maniobras de reanimacion cardio-
pulmonar, logrando retorno espontaneo al tercer
ciclo. Se detectd taquicardia supraventricular
(TSV) con datos de inestabilidad hemodinamica,
por lo que se cardiovertid en tres ocasiones con 200
joules, sin respuesta. Posteriormente, se realizo car-
dioversion farmacolodgica (adenosina y amiodaro-
na) logrando una disminucién de 188 a 140 lpm. Se
le coloco catéter venoso central (presentando neu-
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motorax iatrogénico, requiriendo colocacion de
sonda endopleural) y, finalmente, fue referida al
Hospital General del Estado (HGE) para manejo en
UCL

A su ingreso presento los siguientes signos vitales:
presion arterial (PA) 105/69 mmHg (dependiente
de uso de aminas vasopresoras de tipo norepinefri-
na en dosis altas), frecuencia cardiaca (Fc) 110
Ipm, frecuencia respiratoria (FR) 16 rpm, satura-
cion de oxigeno (Sa02) 93-94%, T 36°C. Se le to-
maron los siguientes laboratorios:

Figura 1. RM cerebral contrastada en secuencia FLAIR
corte axial. a) Se observa hiperintensidad en hemisferio
cerebeloso izquierdo correspondiente a una cerebelitis.
b) En la siguiente imagen se puede apreciar el escaso re-
fuerzo leptomeningeo.

ARTICULO DE PRESENTACION DE CASO CLiNICO

Biometria hematica completa: hemoglo-
bina (Hb) 13.8 mg/dl, hematocrito (Hto)
45%, volumen corpuscular medio (VCM)
94.8 fL, hemoglobina corpuscular media
30.1 pg, plaquetas 222,000, leucocitos
33,420, neutrofilos 27,790, linfocitos 2,970,
monocitos 2,220.

Quimica sanguinea: glucosa 182 mg/dL,
urea NHR (no hay reactivo), nitrogeno urei-
co NHR, creatinina (Cr) 4.59 mg/dL.

Electrolitos séricos completos: sodio (Na)
166 mEq/L, potasio 3.4 mEq/L, cloro 123
mEq/L, calcio (Ca) NHR, fosforo (P) 7.7
mEq/L, magnesio (Mg) 2.74 mEq/L.

Pruebas de funcién hepatica: proteinas
totales 6.3 g/dL, alblimina 3.5 g/dL, globuli-
na 2.80 g/dL, bilirrubina total 0.86 mg/dL,
bilirrubina directa 0.728 mg/dL, bilirrubina
Indirecta  0.13 mg/dL,  glutamato-
oxaloacetato transaminasa 157 U/L, gluta-
mato-piruvato transaminasa 196 U/L.

Coagulacion: tiempo de protrombina
23.3 segundos, INR 1.78, tiempo parcial de
tromboplastina activada 25.7 segundos.

La sospecha clinica era un sindrome neuroléptico
maligno por el antecedente del uso de antipsicotro-
picos o de una neuroinfeccion. Se le tomd una pun-
cion lumbar (PL), la cual report6d glucosa 135 mg/
dL (rel glucc LCR/glucosa sérica), proteinas 25.9
mg/dL y células 2 cel/mmc.

A los dos dias de estancia present6 rigidez en las
cuatro extremidades, temblor y discinesias en ex-
tremidades superiores (predominantes en mano de-
recha). Tras valoracion por el servicio de neurolo-
gia, se sospecha de sindrome extrapiramidal con
rigidez asociada al uso de antipsicoticos, diagndsti-
co posteriormente descartado por prueba terapéuti-
ca a base de difenhidramina. Como estudios para-
clinicos adicionales, se le solicitd una Resonancia
Magnética (ver figura 1) y un electroencefalograma
(ver figura 2).

Al ser valorada nuevamente por el mismo servicio,
se solicitan serologia y PCR para SARS-COV2 por
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Figura 2. - EEG en donde se documenta un significativo enlentecimiento difuso de la actividad cerebral sin foco

epileptiforme.

probable encefalitis por COVID, obteniendo resul-
tados negativos en ambas; ademas, se le pidio anti-
cuerpos anti-NMDA.

Durante su estancia en UCI persistié con discine-
sias bucolinguales (como chupeteo) a pesar de tra-
tamiento anticomicial con valproato y levetirace-
tam. También presentd episodios de disautonomias,
manifestados como un episodio Unico de TSV
(revertido con cardioversion farmacologica) y ten-
dencia a bradicardias. Es importante recalcar que
no existia respuesta neurologica por parte de la pa-
ciente. Curs6 con ventilacidon mecanica prolongada
requiriendo traqueostomia y desarrolld6 neumonia
con cultivo de secrecion positivo a Klebsiella pneu-
monae BLEE + sensible a meropenem. Se le reali-
z6 una tomografia abdominopélvica simple en la
cual no se observaron tumores en Organos repro-
ductores ni en resto de abdomen.

A las tres semanas se reportaron positivos anticuer-
pos séricos IgG anti-rNMDA, por lo que se le ini-
ciaron bolos de metilprednisolona 1 gr durante 5
dias, migrando después a prednisona. Se obtuvo
poca mejoria como obedecimiento de 6rdenes sen-
cillas, localizacién y fijacion de objetos con la mi-
rada.

Tras nueva valoracion por el servicio de neurolo-
gia, se agrega rituximab. Se ingresa al servicio de

22

Medicina Interna para continuar tratamiento y al
segundo dia comienza la administracién del anti-
cuerpo monoclonal. Durante la estancia en ese ser-
vicio cursd con cistitis aguda por K. pneumoniae
sensible a ertapenem. La paciente presentd una no-
table mejoria con movilizacion de extremidades e
intento de comunicacion. Fue dada de alta dada su
gran mejoria neuroldgica y por el riesgo epidemio-
loégico de estancia hospitalaria en centro COVID.
Reingresé a las dos semanas unicamente para la
aplicacion de su segunda dosis de rituximab.

A las 6 semanas es valorada en la consulta externa
de neurologia, donde la paciente se encontraba con
gran mejoria neuroldgica: orientada en sus tres es-
feras, lograba comunicarse de manera efectiva, y
sus cuatro extremidades presentaban una fuerza
segun la escala de Daniels 4/5, sin rigidez asociada;
unicamente presentaba debilidad asociada a su es-
tancia hospitalaria.

DISCUSION

La encefalitis anti-rNMDA representa el 4% de las
causas de encefalitis y la mas frecuente y mejor
estudiada de origen autoinmune hacia antigenos
neuronales.>”’
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Como se menciond anteriormente, la encefalitis
anti-NMDA fue descrita en 2007 como un proceso
paraneoplasico debido a la observacion en un grupo
de cohorte en 12 mujeres que presentaban una neo-
plasia subyacente (11 tenian un teratoma ovérico y
el resto mediastinal) con la expresion de INMDA;
donde se sospechaba que la encefalopatia era oca-
sionada por el dafio generado por la respuesta in-
mune hacia el tumor, apoyandose en que el cuadro
mejord tras el tratamiento inmunosupresor.®

El rINMDA es un receptor ionotropico excitatorio
postsinaptico compuesto por cuatro subunidades (2
GluN1 y 2 GIluN2). Tiene un papel critico en los
mecanismos de plasticidad sindptica y potenciacion
a largo plazo del hipocampo, regulando procesos
importantes como aprendizaje, memoria y cogni-
cion, ¢

La encefalitis anti-rNMDA estd asociada a la pre-
sencia de anticuerpos IgG que van especificamente
dirigidos contra una region extracelular de la
subunidad GluN1.? Se desconoce cual es el proceso
que genera esta respuesta autoinmune. Actualmente
se apoyan dos hipdtesis: una de origen paraneopla-
sico y otra ocasionada por infeccion viral (por mi-
metismo, pérdida de la tolerancia o algun proceso
que no es identificado hoy en dia). La primera ha
perdido su apoyo dado que en el 50% de los casos
no se encuentra una neoplasia subyacente, mientras
que la segunda pudiese explicar el periodo prodré-
mico que presentan la mayoria de los pacientes.'

Los pacientes con esta entidad suelen ser jovenes
(edad media de presentacion de 23 afios) y con pre-
dominancia del sexo femenino (4:1).>* Se describe
que la presentacion tipica de la enfermedad sucede
en tres fases. La primera fase o “fase prodromica”,
presente en el 70% de los casos, inicia como cefa-
lea, fiebre y mal estado general que puede tener una
duracion de 5 a 14 dias.' La segunda fase es la apa-
ricion de un cuadro psicédtico con desorientacion,
alteraciones en el comportamiento, confusion, ideas
paranoicas, alucinaciones y déficit en la memoria,
asi como alteraciones en el lenguaje, como ecolalia.
Incluso pueden presentar crisis convulsivas.’
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La tercera fase se caracteriza por un estado catatd-
nico ¢ inestabilidad autondémica (arritmias cardia-
cas, hipo/hipertension, hipoventilacion central e
hipo/hipertermia). En esta fase incluso el 60% re-
querira soporte en UCI y, en caso de no ser trata-
dos, las disautonomias pueden provocar la muerte.
También pueden presentar discinesias, principal-
mente bucolinguales (chupeteo, movimientos invo-
luntarios de mandibula y empuje de lengua o deglu-
cién inversa).’

Cuadro 1.- Criterios diagndsticos de una probable encefalitis
anti-rNMDA (Adaptado de Graus, et al.”)

La sospecha clinica se puede hacer con la presencia de
los tres siguientes criterios:

1. Aparicion rapida (menor de 3 meses) de al menos
cuatro de los siguientes sintomas:

e Comportamiento anormal o disfuncion cognitiva

e Disfuncion del habla (reduccion verbal, mutis-
mo)

e Convulsiones

e Desorden del movimiento, discinesias o rigidez/
postura anormal

e Disminucion del estado de alerta
e Disautonomia o hipoventilacion central

2. Al menos uno de los siguientes resultados de la-
boratorio:

e EEG anormal (disminucion focal o difusa de
actividad desorganizada, actividad epiléptica o delta
brush extreme)

e LCR con pleocitosis o bandas oligoclonales

3. Exclusion razonable de otros diagnosticos.

Se ha visto que el inicio de los sintomas puede va-
riar dependiendo del sexo. En el caso de los hom-
bres, tienden a presentar de manera temprana sinto-
mas neurologicos como crisis convulsivas parcia-
les, mientras que en las mujeres predomina el es-
pectro psiquiatrico (alteraciones de la conducta).”
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Ante la sospecha clinica de este padecimiento
(véase cuadro 1) se deben solicitar una PL, una RM
y un EEG. En el andlisis de la PL se muestra una
pleocitosis moderada en el 80% de los pacientes,
hiperproteinorraquia en el 30% y bandas oligoclo-
nales en el 60%.'” En nuestra paciente la hiperglu-
corraquia ¢ hiperglucemia se le atribuy¢d al uso de
solucion glucosada para el manejo de lesion renal
aguda AKIN III y de la hipernatremia. So6lo el 35%
de los pacientes muestran alteraciones en RM; éstas
son visibles unicamente en secuencias de atencion
de fluidos (FLAIR), en la que se observaria una
afectacion de regiones corticales o subcorticales
donde se capta contraste de manera discreta o tran-
sitoria.> Por otro lado, en el EEG se describe un
hallazgo especifico llamado “extreme delta brush”,
que se refiere a una actividad delta ritmica de 1 a 3
HZ con actividad beta a 20 a 30 Hz superimpuesta
a cada onda delta. Este solamente se visualiza en el
30% de los casos, en los cuales la enfermedad es
severa o los pacientes se encuentran en estado de
coma."

El diagnostico definitivo se establece al detectar
anticuerpos contra la subunidad N1 del INMDA en
suero o en LCR. Se recomienda que el analisis se
realice en LCR ya que, desde el estadio temprano
de la enfermedad, todos los pacientes presentan ti-
tulos elevados de anticuerpos, mientras que el 10%
no tiene anticuerpos detectables en suero.! Ademas,
se correlacionan mejor clinicamente: entre mas ele-
vados se encuentren serda de mayor severidad el
cuadro. Sin embargo, no deben utilizarse para el
seguimiento o suspension de la inmunoterapia, ya
que pueden persistir durante meses.’

La asociacion de esta entidad con los tumores de-
pende de la edad y el sexo. En las mujeres mayores
de 18 afios, al menos la mitad presenta una neopla-
sia subyacente, en su mayoria teratomas ovaricos
uni o bilaterales (93%), seguidos de tumores en
mama o pulmones, timomas y cancer pancreatico.’
Solamente el 5% de los hombres presentan un pro-
ceso tumoral, principalmente carcinoma testicular
de células germinales, seguido de carcinoma pul-
monar de células pequefias y schwannoma.' Por lo
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tanto, en los casos en donde se identificd el anti-
cuerpo pero no una neoplasia, es indispensable el
seguimiento estricto en las mujeres en edad repro-
ductiva.” Se recomienda un cribado anual durante
dos o tres afos por medio de una tomografia
computarizada abdominopélvica o ultrasonido
transvaginal.’

Una vez realizado el diagnostico, se debe realizar el
tratamiento inmunosupresor de manera inmediata.
El tratamiento de primera linea incluye esteroides
(metilprednisolona 1 g diario durante 5 dias), inmu-
noglobulinas IV (400 mg/kg de peso durante 5
dias) y plasmaféresis, ya sea solos o combinados.
La segunda linea incluye rituximab (375 mg/m?*/
semana durante 4 semanas o 1 g en dos ocasiones
separadas por 2 semanas) o ciclofosfamida (750
mg/m*/mes durante 4 a 6 meses), y en algunos ca-
sos la reseccion quirtrgica del tumor.>'! Se ha visto
que es mas efectivo el tratamiento combinado en
comparacion con la monoterapia, sobretodo la in-
clusion sistematica de rituximab, ya que el tiempo
de recuperacién es mas corto. "'

Para el manejo de sintomas psiquiatricos, los neu-
rolépticos pueden ser Utiles para disminuir la agita-
cion y la psicosis (a excepcion del haloperidol, que
tiende a incrementar la rigidez y las disautono-
mias). Las distonias pueden mejorar con el uso de
difenhidramina, mientras que las benzodiacepinas
ayudan con la catatonia.’

Los pacientes suelen responder muy bien al trata-
miento. El 50% tiende a mejorar en las primeras
cuatro semanas, y alrededor del 80% se recupera de
manera completa en los primeros 24 meses, mien-
tras que un 20% puede persistir con sintomas rela-
cionados a la funcion ejecutiva (atencion y planifi-
cacion), impulsividad, abulia y desinhibicion con-
ductual .’

El riesgo de recidiva es del 10 al 25% en los prime-
ros dos afios, sobretodo en los pacientes en los que
no se detectd una neoplasia y/o no se utilizo trata-
miento de segunda linea, ' mientras que otro 7%
fallece.’
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CONCLUSION

La encefalitis por anticuerpos hacia INMDA es una
de las principales encefalopatias autoinmunes, pero
al ser recientemente descrita, es desconocida en
gran parte de la comunidad médica. Sin embargo,
esto no es justificacion para su desconocimiento.

Se debe de sospechar en toda persona con antece-
dentes de cuadro prodromico que de manera subita
inicia con alteraciones en el estado del comporta-
miento, déficit de la memoria y/o crisis convulsi-
vas. En caso de no detectarse a tiempo, progresara
a un estado catatonico, llevando a la incapacidad
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funcional del paciente y posteriormente desarro-
llando disautonomias, lo que ocasionara la muerte.

Es pertinente enfatizar que el diagnostico definitivo
se realiza unicamente al detectar anticuerpos anti-
rNMDA; sin embargo, se puede sospechar clinica-
mente y apoyarse con estudios de gabinete como
RM, EEG, PL.

El diagnostico temprano es de suma importancia
para poder iniciar de manera inmediata el trata-
miento inmunosupresor. Esto conlleva a un buen
pronostico en la mayoria de los casos, como la re-
solucion completa de la enfermedad.
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Genomica
(Qué se estudia en gendmica?

La genémica busca identificar los genes de cada
célula, los cuales son, analégicamente, enunciados
de palabras dentro de las cuales se encuentran cua-
tro diferentes letras que conforman a su vez el
“abecedario” del genoma humano. El genoma hu-
mano se define como el conjunto completo de
ADN de un organismo. En otras palabras, el ADN
(4cido desoxirribonucleico) es el compuesto quimi-
co que contiene las instrucciones necesarias para
desarrollar y dirigir las actividades de casi todos los
organismos vivos. Las moléculas de ADN estan
formadas por dos hebras apareadas y retorcidas, a
menudo denominadas doble hélice. Cada hebra esta
formada por cuatro unidades quimicas llamadas
bases de nucledtidos, que componen el “alfabeto”
genético. Las bases son adenina (A), timina (T),
guanina (G) y citosina (C).

Préacticamente todas las células del cuerpo contie-
nen una copia completa de los aproximadamente 3
mil millones de pares de bases de ADN que com-
ponen el genoma humano. Los médicos de preci-
sion tienen el objetivo de estudiar todos los pares
de bases existentes y al mismo tiempo, cumplen
con la tarea de buscar, encontrar y codificar el
enunciado que evalta una enfermedad en especifi-
co.

Dicho de otra manera, el genoma humano es el ob-
jeto de estudio de la medicina de precision y es el
instructivo de la vida. Ademas del estudio de la es-
tructura del ADN, se requiere del estudio de las
partes que se expresan, las partes que se regulan,
las partes que se encuentran silenciadas y la rela-
cion entre las bases que conforman el ADN.

26

El Proyecto del Genoma Humano que comenzo6 en
el afio 2001 y fue dirigido en los Institutos Nacio-
nales de Salud de Estados Unidos, ha contribuido al
reconocimiento de las posiciones exactas de ciertos
genes, las cuales se han ido recopilando en bases de
datos publicas.

(Qué es la secuenciacion de ADN?

La secuenciacion, simplemente significa determi-
nar el orden exacto de las bases en una hebra de
ADN Yy tiene como objetivo identificar muchas en-
fermedades. Puede ser obtenida mediante biopsia
de tejidos como ufas, pelo, saliva y sangre. Esta
ultima constituye el estandar para la secuenciacion
de ADN.

(Cuales son las implicaciones para la ciencia médi-
ca?

Préacticamente todas las enfermedades humanas tie-
nen alguna base genética. Hasta hace poco, los mé-
dicos realizaban estudios genéticos solo en casos de
defectos de nacimiento y un conjunto limitado de
otras enfermedades.

Actualmente, gracias al Proyecto del Genoma Hu-
mano, cientificos y médicos tienen herramientas
mas poderosas para estudiar el papel que desempe-
flan multiples factores genéticos que actuan juntos
y con el medio ambiente en enfermedades mucho
mas complejas.

Medicina de precision

Para la realizacion de medicina de precision
se requieren tres puntos esenciales:

. Medicina clinica
. Genética humana
. Tecnologia (software, estadistica aplicada)
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Figura 1. Estructura del ADN que muestra con detalle la
estructura de las cuatro bases, adenina, citosina, guanina y
timina, y la ubicacion del surco mayor y menor (Autor:
Zephyris, RichardWheeler.net).

(Qué es la medicina de precision?

Segln la iniciativa de Medicina de Precision en Es-
tados Unidos, esta es un enfoque emergente e inno-
vador para predecir con mayor precision qué trata-
miento y estrategias de prevencion se le pueden
brindar a una persona con alguna enfermedad, me-
diante el estudio de su genoma individual (teniendo
en cuenta la variabilidad individual en los genes),
su medio ambiente y estilo de vida.

Es conocido que nuestra
composicion genética es
unica, por lo tanto, nues-
tro organismo es diferente
al momento de metaboli-
zar medicamentos. Antes
de la medicina de preci-
sion, era imposible cono-
cer la dosis adecuada para
un paciente, afortunada-
mente, gracias a la tecno-
logia hoy en dia es posi-
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Figura 2. Ideograma de cromosomas humanos (Autor:

ble individualizar las dosis. Esto constituye uno de
los objetivos de la medicina de precision.

A pesar del enfoque individual de la medicina de
precision, es importante entender de manera holisti-
ca al paciente mediante un enfoque cientifico y cli-
nico.

Dentro de la medicina de precision se encuentra
una variable muy interesante denominada oncolo-
gia de precision, cuyo objetivo es la prevencion de
enfermedades oncologicas en el futuro. Gracias a
esta variable, en los ultimos afnos ha sido posible
determinar, mediante el estudio del genoma, los
defectos en ciertos genes que predisponen a las per-
sonas a padecer un céancer, asimismo, es posible
detectar células que comienzan a presentar un pro-
ceso cancerigeno. De esta manera es posible saber
con anticipacion la futura presencia de un cancer en
el paciente, brindandoles a los médicos una ventana
terapéutica muy amplia, como también, suficiente
tiempo para una planeacion estratégica de trata-
miento.

La oncologia de precision tuvo un auge en la pobla-
cién gracias a un asunto mediatico denominado
“Efecto Angelina Jolie”, que ayudod a que las perso-
nas mostraran interés y se informaran sobre la me-
dicina de precision. Contextualizando, Angelina
Jolie tom¢ la decision de que le extirparan los ova-
rios, las trompas de Falopio y los senos para reducir
el riesgo de presentar cancer de ovario, ya que me-
diante la medicina de precision se determind que
tenia un defecto en el gen BRCA I que la predispo-
nia a padecer céancer.
Human Genome Idiogram
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Ryan L. Collins; ryanlcollins.com).
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(Qué son los proto-oncogenes?

Son genes que normalmente ayudan a las células a
crecer, siendo posible identificarlos y detectar mu-
taciones en ellos mediante una secuenciacion del
ADN, con el fin de calcular riesgos a futuro de pa-
decer cancer. Cuando un proto-oncogén muta
(cambia), la célula crece sin control, lo que puede
provocar cancer. Este gen se conoce como onco-
geén.

Actualmente la comunidad cientifica tiene conoci-
miento de multiples oncogenes implicados en dife-
rentes tipos de cancer, lo que ha revolucionado el
tratamiento oncoldgico debido a que las quimiote-
rapias se han individualizado segun las mutaciones
que el paciente presente.

(Qué son los genes supresores de tumores?

Son genes normales que enlentecen la division ce-
lular, reparan los errores del ADN o les dicen a las
células cuando deben morir (proceso conocido co-
mo apoptosis o muerte celular programada). Los
genes supresores de tumores también pueden ser
estudiados y detectados mediante la secuenciacién
de ADN.

Figura 3. Una ilustracion que representa el ciclo de vida de una

célula cancerosa. (Autor: BruceBlaus).
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En definitiva, es sumamente importante aplicar la
medicina de precision en pacientes con cancer y
estudiar los genes supresores de tumores, oncoge-
nes e identificar mutaciones, para posteriormente
comparar los resultados obtenidos con una base de
datos y crear un sistema de comprension del pa-
ciente con la finalidad de individualizar el trata-
miento, prondstico y estrategias de prevencion.

Inteligencia artificial para la genomica de
trasplantes

La inteligencia artificial es considerada el
futuro de la medicina y actualmente es algo muy
novedoso; practicamente consiste en tratar de en-
contrar las 3 mil millones de “letras” e identificar
donde y en qué posicion interactiian estas para cau-
sar un riesgo especifico.

Esta inteligencia pretende encontrar diferentes pa-
trones que ayuden a entender los procesos del orga-
nismo, sobre todo los del sistema inmune. Tiene
muchos objetivos y funciones, sin embargo, destaca
su utilidad en el campo de los trasplantes de orga-
nos. Gracias a la inteligencia artificial es posible
predecir solamente con una muestra de sangre si el
paciente va a desarrollar un rechazo agudo del
organo. Esta nueva tecnologia brinda varios
beneficios ya que también sustituye las biop-
sias o procedimientos mas traumaticos en los
pacientes trasplantados que quieren saber si
su cuerpo esta aceptando el nuevo o6rgano.

En conclusién, la medicina de precision es un
area holistica que se conforma del entendi-
miento clinico del paciente, el estudio del ge-
noma Yy la utilizacién de tecnologia avanzada.
Es el futuro de la medicina que nos ayudara a
anticipar enfermedades futuras en cada pa-
ciente, siendo una esperanza para muchos
problemas a los que se enfrentan médicos y
pacientes en la actualidad, especialmente los
problemas enfocados en oncologia de preci-
sion.
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Una definicion que engloba varias descripcio-
nes de la genética médica es que, es la ciencia que
estudia la variacion bioldgica humana y su relacion
con la salud y la enfermedad, abarcando la etiolo-
gia, patogenia e historia natural de enfermedades
cuyo origen se ve influido por dicha variacion, y
que, con el fin de brindar atencion médica a indivi-
duos y familias que se ven afectados por dichas en-
fermedades, integra servicios tanto clinicos como
de laboratorio. Por lo tanto, la genética médica es la
fusién de conocimientos de la genética, enfocados
y aplicados a la medicina. Representa una de las
especialidades mas nuevas de medicina, por lo que
es importante hacer difusion de su importancia en
la practica clinica diaria.

En cuanto a la historia de la genética médica, el
inicio se remonta a 1840 cuando Gregor Mendel,
padre de la genética, identifico el patron en el que
se heredaban rasgos, en su tiempo denominados
factores de la herencia, en chicharos. Posteriormen-
te, McKusick, padre de la genética médica, comen-
z6 a hacer andlisis en personas y a clasificar las en-
fermedades genéticas. Fue hasta 1950 cuando se
dieron los mayores avances en la citogenética,
mientras que en la década de los 60’s y 70’s los
avances y descripciones en dismorfologia represen-
taron un estudio que iba enfocando cada vez mas a
la clinica. La genética médica legitimamente se co-
menz6 a considerar como especialidad médica has-
ta 1991. Doce afos después, en 2003, ocurrié un
acontecimiento que marco significativamente los
avances de la genética, comenzo el proyecto del
genoma humano y se dio principio al mapeo de la
etiologia de enfermedades de origen monogénico.
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Figura 1. Retrato de Gregor Mendel (Autor: wellcomeli-
brary.org).

Es importante mencionar que el desarrollo cientifi-
co de la genética médica no ha sido demografica-
mente homogéneo, ya que los paises desarrollados
con mas recursos ¢ infraestructura son los que se
encuentran mas avanzados en esta ciencia.
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Bases de la genética médica

Una historia clinica completa y detallada, co-
mo en muchas otras especialidades de la medicina
y areas de la salud, es una de las bases para su co-
rrecta practica, cubriendo los antecedentes heredo-
familiares, los cuales son sumamente importantes
en la sospecha y deteccion de enfermedades mono-
génicas, apoyandose en la investigacion genealogi-
ca. Otros aspectos de gran relevancia que deben
cubrirse en la historia clinica son los antecedentes
personales patologicos, no patoldgicos y gineco-
obstétricos en el caso de las mujeres.

Otra de sus bases, imprescindible en la correcta
practica clinica de la genética, es la exploracion
fisica minuciosa y la busqueda intencionada de dis-
morfias, asi como su diferenciacion de rasgos tanto
familiares como étnicos.

Los estudios de extension representan una mas de
sus bases en relacion con la adecuada practica, don-
de se encuentran la ultrasonografia, radiografia,
resonancia magnética, entre otros auxiliares para
diagnostico.

Finalmente, los estudios de biologia molecular y
citogenética son un pilar mas en los que se apoya el
genetista, como el cariotipo (el cual sigue siendo el
estandar de oro para cromosomopatias estructura-
les), la hibridacion fluorescente in situ (FISH), los
microarreglos y la secuenciacion.

Aplicacion clinica y dismorfologia

La dismorfologia, como rama de la genética
humana, es el estudio de los pacientes con malfor-
maciones o alteraciones congénitas desarrolladas
durante el periodo embrionario y fetal, que pudie-
ran tener un origen genético. Dichas alteraciones
pueden ser unicas o multiples. En cuanto a las uni-
cas, se encuentran las malformaciones, disrupcio-
nes, displasias y deformaciones, mientras que en
las multiples estan los sindromes, la secuencia y las
asociaciones. Epidemioldgicamente, del 25% al
30% del total de muertes perinatales se atribuyen a
anomalias estructurales, de las cuales aproximada-
mente el 80% se ven influenciadas por factores ge-
néticos.

Una malformaciéon se define como una alteracion
en procesos embrionarios o fetales que producen
una anomalia al nacimiento. Representa la causa
mas comun de muerte en el primer ano de vida en
paises desarrollados. Estas se clasifican en mayores
y menores, considerando a las primeras como aque-
llas que amenazas la vida y/o afectan la funcion de
un organo o sistema, y las segundas como las que
no respresentan un peligro para la calidad de vida
del paciente. Ejemplos de malformaciones mayores
son defectos estructurales cardiacos, labio fisurado
y/o paladar hendido, defectos del tubo neural, entre
otros. Por otra parte, las malformaciones menores
son mas comunes, ya que se observan hasta en un
15% de los recién nacidos, un aspecto importante
de estas es que aumentan la probabilidad de presen-
tar malformaciones mayores, teniendo 3%, 10% y
20% de riesgo de presentar una malformacién ma-
yor en caso de que existan una, dos o tres malfor-
maciones menores, respectivamente. Debido a lo
anterior, la busqueda intencionada y deteccion de
malformaciones menores es de suma importancia.
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Figura 2. Manifestaciones del sindrome de Klinefelter
(Autor: Desconocido).
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Tabla 1. Malformaciones enlistadas en funcion de su localizacion anatomica (Recuperado de: “Vigilancia de anomalias congéni-

tas” Organizacion Mundial de la Salud 2015).

Craneo y cuero cabelludo Cara y cuello

Piel

Triple remolino en cabello
Remolino en cabello ausente
Sutura metopica persistente
Fontanela metopica
Fontanela sagital

Fontanela parietal

Occipital plano

Occipital prominente

Puente nasal bajo
Hipotelorismo
Hipertelorismo

Nevos del iris

Pabellon auricular y orejas

Microtia

Tubérculo de Darwin
Falta de pliegue del hélix
Lobulo bifido

Filtrum largo
Filtrum corto
Microstomia
Macrostomia

Lobulo con muescas Microglosia
Oreja contraida Macroglosia
Engrosamiento del hélix Micrognatia

Plegamiento excesivo del hélix Cuello alado

Hélix adherido a cuero cabelludo

A partir de la identificacion de dos o mas malfor-
maciones (Tabla 1) se pueden constituir sindromes,
y a partir de estos, tener la sospecha diagnostica de
entidades con origen genético. Un ejemplo de lo
antes mencionado es el sindrome de Down, en el
que se observa clasicamente occipital plano, sobre-
plegamiento del hélix, puente nasal amplio y apla-
nado, hipertelorismo, pliegue epicéantico, pliegue
palmar transverso, clinodactilia y aumento del es-
pacio interdigital en pies. Otro ejemplo es la pre-
sencia de multiples nevos acompafiados de cubitus
valgus y cuello alado, tipico del sindrome de Tur-
ner.

Relacion de la genética médica con otras
especialidades

La principal especialidad con la que se rela-
ciona la genética médica es la pediatria, ya que
aproximadamente el 80% de las enfermedades ge-
néticas se manifiestan desde la infancia. Algunos
ejemplos de manifestaciones y enfermedades fre-
cuentemente relacionadas son la criptorquidia con
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Puente nasal prominente

Narinas antevertidas
Pliegue epicantico

Oblicuidad mongoloide de parpados

Oblicuidad antimongoloide de parpados
Fisura palpebral corta

Piel redundante en cuello

Pliegues plantares

Pliegue palmar transversal (Unico)
Hemangiomas

Nevos

Zonas hiperpigmentadas

Zonas hipopigmentadas

Tronco

Pezones supernumerarios
Arteria umbilical Unica
Hernia umbilical
Hipospadias

Polipo himeneal

Extremidades

Cubitus valgus

Clinodactilia

Aumento de espacio interdigital en pies
Sindactilia

el sindrome de Klinefelter, con una prevalencia de
1 por cada 500 hombres, el ileo meconial con la
fibrosis quistica, la cual la padecen 1 de cada 8500
individuos, la talla baja en el sindrome de Turner,
las manchas color café con leche observadas en la
neurofibromatosis y el sindrome de Noonan, el re-
traso mental en el sindrome de X fragil, entre
otros.

De manera menos frecuente, la genética médica se
relaciona con otras especialidades médicas. Esto se
evidencia con ciertas manifestaciones clinicas y
enfermedades observadas principalmente en adul-
tos, siendo algunos ejemplos la hipercolesterolemia
familiar, la cual es la enfermedad monogénica més
prevalente que afecta a 1 de cada 400 individuos, es
comunmente infradiagnosticada en poblaciones con
alta prevalencia de sobrepeso y obesidad, y en indi-
viduos homocigotos puede ocasionar un cuadro
grave acompaiado de xantomas y enfermedad co-
ronaria; la infertilidad masculina secundaria a sin-
drome de Klinefelter y fibrosis quistica; amenorrea
primaria en casos de sindrome de Turner; el retraso
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mental acompafiado de macrorquidia y anteceden-
tes de falla ovarica prematura en sindrome de X
fragil; y algunos sindromes de predisposicion a
cancer familiar.

A causa de que las manifestaciones de las enferme-
dades genéticas involucran varios aparatos y siste-
mas, la genética médica forma equipos interdisci-
plinarios con otras especialidades para el abordaje
integral y completo de cada paciente. Otro efecto
del amplio espectro de manifestaciones clinicas de
las enfermedades con origen genético es que los
pacientes dependen de manera significativa de la
interconsulta, ya que antes de acudir con el genetis-
ta, el paciente comunmente acude a uno o mas es-
pecialistas para que este trate las manifestaciones
de su respectiva area de estudio, y no es hasta que
se tiene sospecha de un probable sindrome asocia-
do a alteraciones genéticas cuando ocurre la deriva-
cion al médico genetista.

Enfermedades raras y su relaciéon con gené-
tica

Se le denomina a una enfermedad como
“rara”, cuando afecta a menos de 1 de cada 2000
personas, esto segun el Rare Disease Day. Existen
aproximadamente poco mas de 7000 enfermedades
raras, de las cuales el 80% son de origen genético,
y se estima que un 8% de la poblacion global pade-
ce una. Del total de estas enfermedades, se ha ob-
servado que entre el 50% y el 75% afectan a la po-
blacion pediatrica. Aproximadamente un tercio de
los pacientes con enfermedades raras fallece antes
de los 5 afios de edad.

El principal problema en cuanto a las enfermedades
raras es que, actualmente, tanto en la poblacion ge-
neral como en el sector publico y politico, e incluso
en el gremio médico, existe una gran falta de cono-
cimiento sobre ellas, su prevalencia, presentacion
clinica y abordaje. Debido a lo anterior, es necesa-

rio mejores politicas de salud publica y campaiias
que permitan informar y concientizar sobre estas
enfermedades, con el fin de mejorar la deteccion
adecuada y diagnostico correcto.

Asesoramiento genético y su importancia

Se trata de un proceso comunicativo que tiene
como objetivo educar con relacion a enfermedades
genéticas con orientacion y encauzamiento, promo-
viendo asi la autonomia y adaptacion por parte de
un paciente a su diagnostico especifico.

Su importancia recae en que capacita al médico pa-
ra que sea capaz de brindarle informacién al pa-
ciente sobre su padecimiento, para que este pueda
tomar decisiones de forma adecuada. Un punto fun-
damental es que el médico debe evitar ser directivo
y tiene la obligacion de apoyar y respetar los valo-
res y decisiones del paciente. Otro aspecto valioso
es informar claramente sobre el riesgo de recurren-
cia, cuestion a considerar en casos donde se trata de
una enfermedad grave con alta probabilidad de que
la descendencia de quien la padece sufra dicha en-
fermedad.

La genética médica se encarga de fusionar los co-
nocimientos de la genética molecular, enfocandola
y aplicandola en la medicina. Puesto que es una de
las especialidades mas nuevas de este ambito y las
enfermedades genéticas tienen un amplio espectro
de manifestaciones clinicas, el principal problema
es que los pacientes dependen casi en su totalidad
de la interconsulta y derivacion por parte de otras
especialidades, por ende, depende de que los médi-
cos de primer contacto y especialistas conozcan y
sospechen sindromes de indole genético. Lo ante-
rior podria beneficiarse de programas de educacion
y concientizacion sobre la importancia de los pade-
cimientos genéticos dirigidos hacia el gremio médi-
co y la poblacion en general.
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Generalidades de los errores innatos del metabolismo

Curso Integral de Genética Médica enla
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reno-Salgado Herbey Rodrigo

Redacto: Rodriguez-Contreras Marla Lourdes

Los errores innatos del metabolismo o enfer-
medades metabolicas hereditarias son un grupo de
enfermedades de etiologia genética en la que existe
una deficiencia en la actividad o en la cantidad de
una enzima, proteina o molécula transportadora, y
que resulta en la acumulacién o deficiencia de un
metabolito especifico. Esto se traduce en una defi-
ciencia de una enzima que provoca acumulacion de
un sustrato o poca cantidad de un producto, lo cual
va a ser responsable de los signos y sintomas. Estas
enfermedades involucran a todos los 6rganos y sis-
temas, y los sintomas son generalmente inespecifi-
COS.

Existen aproximadamente 1,050 enfermedades me-
tabdlicas hereditarias y por cada 800-2,500 recién
nacidos vivos existe uno que padece una de estas
enfermedades. El 85% de estas enfermedades tie-
nen una presentacion neurologica en la edad pedia-
trica, sin embargo, existen algunas que tienen inicio
en la edad adulta.

Tamizaje

En la actualidad se tamizan
alrededor de 67 enfermedades. Se
debe de tener en cuenta que no
todas las enfermedades metaboli-
cas hereditarias se tamizan. Para
determinar esto existen criterios
especificos (criterios de Wilson y
Jugner) que guian las politicas
para el tamizaje de una enferme-
dad.

Existe una gran variabilidad en
cuanto a la prevalencia de estas
enfermedades entre paises e in-
clusive entre estados. Actualmen-

te, en Estados Unidos se realiza el
maak).
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tamiz a 4-5 millones de nifios al afio y se detectan
alrededor de 6,000 nifios con alguna de las mas de
60 enfermedades estudiadas, de las cuales las ulti-
mas en agregarse fueron las enfermedades lisoso-
males.

En México el tamizaje se realizd por primera vez
en 1974 exclusivamente para fenilcetonuria y con
el paso de los afnos se ha ido ampliando cada vez
mas. En la actualidad, la NOM-034 “para la pre-
vencion y control de enfermedades al nacimiento”
dicta que es obligatorio que el tamiz incluya hipoti-
roidismo congénito, galactosemia, fenilcetonuria,
hiperplasia suprarrenal congénita y deficiencia de
biotinidasa, ya que son enfermedades que si se de-
tectan de manera oportuna tienen un gran impacto
en la salud del paciente.

El tamiz neonatal debe de realizarse preferentemen-
te entre las primeras 48 a 72 horas de vida y nunca
se debe de realizar antes de las primeras 24 horas.

Figura 1. Prueba del talon en recién nacido (tamiz neonatal) (Autor: Stevenfruits-
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Se prefieren esas horas ya que
es cuando el neonato comienza
a utilizar su propio metabolis-
mo y ya no depende del meta-
bolismo materno. Los recién
nacidos prematuros son un caso
especial puesto que muchas ve-
ces requieren transfusiones, que
en algunas ocasiones alteran el
tamiz neonatal. Las guias ame-
ricanas recomiendan realizar 4
tamices en estos bebés: al naci-
miento, a las 48-72 horas, a los
7 dias y al egreso o los 28 dias
de hospitalizacion, debido a
que existen enfermedades me-
tabdlicas que no se alteran con
la transfusion y que se detecta-
ran de forma temprana. En caso de que se haya rea-
lizado transfusion se debe de repetir el tamiz neo-
natal 3 meses después, en especial para ciertas en-
fermedades como galactosemia y hemoglobinopa-
tias.

El primer paso cuando se obtiene un tamiz anormal
es realizar el tamiz nuevamente para descartar fal-
S0s positivos, ya que existe variabilidad en cuanto a
la calidad de los diversos laboratorios. En caso de
que la segunda prueba resulte positiva se debe con-
tactar inmediatamente al especialista en enfermeda-
des metabdlicas para abordar el caso de manera
adecuada. De igual forma se pueden consultar los
algoritmos del Colegio Americano de Genética M¢é-
dica para revisar el correcto abordaje de cada una
de las enfermedades.

(Cuando sospechar un error innato del me-
tabolismo?

Se sospecha en diversas situaciones, tales como:
recién nacido en estado grave, vomitos recurrentes,
acidosis metabodlica con anidon gap elevado, cetosis
masiva, coagulopatias, estados de alteracion de la
conciencia, crisis convulsivas (principalmente las
miocldnicas), dermatosis extensa, citopenias, histo-
ria familiar de hermanos fallecidos prematuramen-
te, entre otras.

Figura 2. Prueba del talon realizada a un recién nacido en el Servicio de Salud de
Castilla - La Mancha (Autor: Alejandro Navarro Lopez).

Clasificacion

Existen diversas clasificaciones que son muy com-
plejas. Las formas mas adecuadas de clasificar es-
tas enfermedades son las formas clinicas, y la que
resulta mas 1til es la clasificacién que agrupa las
enfermedades metabdlicas hereditarias en 5 grupos:

. Presentacion como intoxicacion aguda

o Presentacion como tolerancia disminuida al
ayuno

. Enfermedades metabdlicas de moléculas
complejas

. Enfermedades mitocondriales

. Alteraciones en los neurotransmisores

Hay una gran cantidad de déficits que causan into-
xicacion, la cual se da por acumulacién de molécu-
las pequetias previo al defecto enzimdtico. Las into-
xicaciones suelen ser de inicio temprano y con sin-
tomas inespecificos (letargia, vomitos, crisis con-
vulsivas, etc.). Dentro de este grupo de enfermeda-
des es importante tener en mente la enfermedad con
orina de jarabe de maple o leucinosis, la cual es una
enfermedad autosdmica recesiva que es causada
por una deficiencia en el complejo deshidrogenasa
de alfa-cetodcidos de cadena ramificada (BCKD).
La presentacion clinica mds comun es la clasica
(75%) que tiene comienzo en la etapa neonatal, es
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de inicio subito sin desencadenante aparente, sue-
len presentar letargia e irritabilidad (crisis convulsi-
vas), vomito, hipotonia axial y espasticidad apendi-
cular, y orina de olor caracteristico. Existen otras
variantes de esta enfermedad, pero son poco fre-
cuentes.

También se encuentran las enfermedades metabdli-
cas en las que se presenta tolerancia disminuida al
ayuno. Dicho ayuno es no prolongado, el cual en
condiciones normales deberia ser tolerado; sin em-
bargo, en estos casos los pacientes inician con sin-
tomas de hipoglucemia y para su estudio es de su-
ma importancia la toma de una muestra critica para
identificar donde se encuentra el error en el meta-
bolismo.

Las enfermedades de moléculas complejas son de
fenotipo muy variable y usualmente no se tamizan.
La presentacion clinica generalmente es en la in-
fancia y suelen tener deterioro lentamente progresi-
vo e incluso algunos nifios pueden presentar defec-
tos congénitos. Existen muchas enfermedades de
este tipo como la enfermedad de Gaucher, enferme-
dad de Fabry, displasia de Greenberg, por mencio-
nar algunas.

En cuanto a las enfermedades mitocondriales, estas
son bastante complejas y por lo regular se manifies-
tan por trastornos en 6rganos y sistemas que requie-
ren un alto nivel energético, como el sistema ner-
vioso central, la retina, los musculos extraoculares,
sistema musculoesquelético y el corazon. Estos pa-
cientes usualmente se presentan con ceguera noc-
turna, debilidad, crisis convulsivas, oftalmoplejias,
cardiomiopatias hipertroficas, entre otras.

Los trastornos de neurotransmisores son muy poco
frecuentes. Pueden presentarse en la etapa neonatal,
generalmente se manifiestan con crisis epilépticas
de causa desconocida, o pueden tener un inicio tar-
dio con distonia y alteraciones psiquiatricas.

Los errores innatos del metabolismo cuentan con
una amplia variabilidad de presentaciones clinicas
y es de suma importancia tener en mente estos pa-
decimientos que, aunque se presentan con poca fre-
cuencia, si se detectan a tiempo tienen gran impac-
to en la salud de los pacientes. El tamiz neonatal es
una gran herramienta para la deteccion de estas en-
fermedades de manera que es de vital importancia
llevarlo a cabo invariablemente en todos los recién
nacidos con el fin de realizar diagndsticos oportu-
nos.

Desordenes del desarrollo sexual

‘Encién Primaria a la Salud - 26 de noviembre del 2020

Curso Integral de Genética Médica en

Ponente: Dra. .

azardan-0sornio Mirena Cristina

Redact6: Tobin-De La Vara Apylin Alejandra

También llamados diferencias del desarrollo
sexual (DDS), se definen como condiciones congé-
nitas en donde el sexo cromos6mico, anatomico o
gonadal es atipico. Casi siempre se deben a una
mutacion genética que puede ser de origen cromo-
sdOmico o mutaciones en genes puntuales, sin em-
bargo, en un gran porcentaje de pacientes no se lo-
gra determinar el origen genético como diagnostico
final.

Son condiciones bastante frecuentes dentro de lo
genético, con una incidencia de 1 en 4,500 recién
nacidos vivos; sin embargo, en nuestro pais estan
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muy subdiagnosticados. Tienen una alta morbilidad
y cursan con un amplio espectro de manifestacio-
nes que en muchas ocasiones requieren cirugia co-
rrectiva.

Es importante comprender la diferencia entre los
conceptos de género, identidad de género, rol de
género y sexo. El primero se trata de la experiencia
psicoldgica de ser masculino, femenino, ambos o
ninguno. La identidad de género es el sentido cen-
tral del “yo”, que puede ser masculino, femenino u
otro. El rol de género comprende comportamientos,
preferencias y caracteristicas que difieren en pro-
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medio entre masculinos y femeninos, pero este de-
be de verse dentro de un contexto cultural e histori-
co. Por ultimo, el sexo es el estado de ser mascu-
lino o femenino en relacion a las diferencias biold-
gicas que incluyen los cromosomas sexuales, las
gbénadas y las estructuras reproductivas internas y
externas. Considerando esta definicion, asignar el
sexo llega a ser muy complejo en pacientes en
quienes no esta bien definido ya que hay que tomar
en cuenta todas esas caracteristicas.

Desarrollo sexual normal

El desarrollo sexual comienza alrededor de
las 5-6 semanas de gestacion (SDG) cuando apare-
ce la gbnada bipotencial, la cual tiene conductos de
Miiller y de Wolff. Los genitales externos indife-
renciados estan constituidos por el tubérculo geni-
tal, pliegues uretrales y labioescrotales. La determi-
nacion sexual inicia alrededor de las 6 SDG, cuan-
do se decide si la gonada bipotencial seguird un
camino hacia ovario o testiculo. El punto clave para
la determinacion sexual es la presencia o ausencia
del gen SRY . Este gen, localizado en el cromosoma
Y, inicia la expresion de muchos otros genes espe-
cificos, principalmente SOX9, para que la gonada
se pueda diferenciar en testiculo. Si SRY no esta
presente, se expresan otros genes como FOXL2,
RSPOI, CTNNBI, entre otros, que reprimen la ex-
presion de SOX9 para que la gonada continue su
diferenciacion hacia ovario.

Una vez decidido el camino que seguira la gonada,
continua la diferenciacién sexual de los genitales
internos y externos, proceso dependiente de hormo-
nas. El testiculo produce hormona antimulleriana
que ocasiona regresion de los conductos de Miiller,
y testosterona, la cual es importante para la forma-
cion de los genitales internos y externos masculi-
nos. Por otro lado, debido a la ausencia de hormona
antimulleriana en el ovario, los conductos de
Miiller persisten y al no haber produccion de andré-
genos, el clitoris y los labios se quedan como estan.
Alrededor de las 16-18 SDG los genitales externos
ya se pueden observar en el ultrasonido (USG) pre-
natal.
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Figura 1. La diferenciacion de los sistemas reproductores mas-
culino y femenino no ocurre hasta el periodo de desarrollo fetal
(Autor: OpenStax College).

Criterios que sugieren DDS en neonatos

1.  Ambigliedad genital evidente. Un ejemplo
seria una extrofia cloacal, malformacién don-
de se tiene onfalocele, protrusion de vejiga y
de intestino, la cual puede interferir mecani-
camente con el desarrollo de los genitales ex-
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ternos complicando su determinacién como
masculinos o femeninos

2. Genitales femeninos aparentes con clitoris
agrandado, fusion de labios posteriores o ma-
sa inguinal o labial

3.  Genitales masculinos aparentes con criptor-
quidia bilateral, micropene, hipospadias peri-
neal o hipospadias leve con criptorquidia

4., Historia familiar de DDS

Discordancia entre la apariencia de genitales
y estudio genético prenatal (por ejemplo, un
cariotipo prenatal XY, pero con genitales fe-
meninos al nacimiento)

Criterios que sugieren DDS en la infancia o
pubertad

1.  Ambigiiedad genital no reconocida previa-
mente

2. Hernia inguinal en pacientes femeninas
Pubertad retrasada o incompleta

4.  Virilizacidon en pacientes femeninas, princi-
palmente en la pubertad

5. Amenorrea primaria
6.  Desarrollo mamario en pacientes masculinos

7.  Hematuria ciclica en pacientes masculinos

Conceptos generales para el cuidado de pa-
cientes con DDS

La asignacion de género en un paciente en
quien se tiene duda se debe de hacer con una eva-
luacion experta, idealmente con estudios molecula-
res. El acceso limitado a dichos estudios en nuestro
pais dificulta esta tarea.

La evaluacion y manejo a largo plazo de los pa-
cientes se debe realizar con un equipo multidisci-
plinario en un centro especializado. El abordaje
multidisciplinario incluye a urologia, endocrinolo-
gia, genética, psicologia, ginecologia, ética médica
y trabajo social; siempre bajo un cuidado holistico,
es decir, considerar el cuidado social, econémico,
fisico y espiritual del paciente.
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Una comunicacion abierta con los pacientes y sus
familiares es esencial para la participacion en la
toma de decisiones. Nunca hay que olvidar que sus
preocupaciones son estrictamente confidenciales.

Las guias éticas para el abordaje de estos pacientes
recomiendan minimizar el riesgo fisico y psicologi-
co, llevando un monitoreo para cancer, osteoporo-
sis, infecciones, disforia de identidad de género,
aislamiento social, bullying, etc. En todos los casos
se debe intentar preservar la fertilidad y la habili-
dad para tener relaciones sexuales satisfactorias en
el futuro, siempre respetando las creencias y deseos
del paciente y su familia.

Abordaje de pacientes con DDS

Inicialmente se realizan historia clinica y ex-
ploracion fisica completas, estudios de imagen, y
estudios citogenéticos para obtener datos que per-
mitan clasificar al paciente y posteriormente reali-
zar estudios mas especializados como parte del se-
guimiento, los cuales incluyen estudios hormona-
les, laparoscopias, biopsias para analisis histopato-
logico, y estudios moleculares. Estos ultimos ideal-
mente deberian solicitarse como parte del abordaje
inicial siempre que estén disponibles, pero en nues-
tro medio no suele ser una posibilidad.

Los antecedentes prenatales, perinatales y heredo-
familiares son datos muy importantes dentro de la
historia clinica genética. Por ejemplo, es relevante
conocer si la mama tuvo un tumor secretor de an-
drogenos o si hubo uso de progesterona en el emba-
razo, circunstancias que pueden alterar el desarrollo
de un feto XX o XY respectivamente. Los DDS
incluyen un abanico muy amplio de enfermedades
con distintas formas de herencia, por lo tanto hacer
una genealogia e interrogar los antecedentes here-
dofamiliares permiten ver como se estd segregando
la enfermedad. Es importante preguntar sobre con-
sanguinidad y endogamia, situaciones que pueden
dar idea de alguna enfermedad autosdmica recesi-
va.

Con la exploracion fisica completa se pueden des-
cartar malformaciones asociadas, lo cual permite
identificar sindromes, ya que hasta el 25% de los
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Figura 2. Cariotipo perteneciente a sindrome de Turner, 45X (Autor:
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DDS son sindromicos (por ejemplo, sindrome de
CHARGE vy sindrome de Smith-Lemli-Opitz). Se
deben explorar los genitales externos de manera
sistematica: medir el falo, localizar bien la uretra, el
tamafio y grosor del clitoris, las aperturas urogeni-
tales, medir la distancia anogenital, y en caso de no
ser evidentes, se debe palpar en busqueda de gona-
das en el canal inguinal, labios, etc.

Existen varias formas de clasificar qué tan viriliza-
dos o masculinizados estan los genitales. La clasifi-
cacion de Prader, disefiada inicialmente para nifias
con hiperplasia suprarrenal congénita, es una herra-
mienta utilizada para otros tipos de DDS actual-
mente. El External Genitalia Score es otra clasifica-
cion reciente, validada en el 2019, util para bebés
hasta los 24 meses de edad.

El estudio de imagen mas utilizado es el USG, prin-
cipalmente para buscar estructuras mullerianas, lo-
calizar Utero y ovarios, etc. La resonancia magnéti-
ca es util especialmente en casos de criptorquidia
abdominal. Los estudios citogenéticos mas utiliza-
dos son el cariotipo y FISH. Estos permiten identi-
ficar si hay cromosoma XX, XY o si hay alguna
situacion de traslocacion, por ejemplo, una paciente
XX con presencia del gen SRY.

Hay 3 grandes ramas de clasificacion de pacientes
con DDS: pacientes con cromosomas sexuales

anormales (por ejemplo sindrome de Klinefel-
ter, sindrome de Turner, mosaicismos con
XXXY, entre otros), pacientes con DDS 46
XX y pacientes con DDS 46 XY.

DDS 46 XX

Pueden presentarse dos situaciones distintas:
pacientes con un desarrollo ovéarico alterado
debido a mutaciones en genes importantes
para la determinacion sexual como WTI o
NR5AI, y pacientes con una diferenciacion
sexual alterada debida a un exceso de andro-
genos, lo cual puede ser por deficiencia de la
aromatasa, hiperplasia suprarrenal congénita,
luteoma o iatrogénico (exposicion a androge-
nos durante el embarazo).

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) englo-
ba todos los trastornos hereditarios de la esteroido-
génesis suprarrenal. Es la primera causa de ambi-
giiedad genital, su patron de herencia es autosémi-
co recesivo, y hasta el 95% de los casos se deben a
mutaciones en CYP21A42, gen que codifica para la
21-hidroxilasa. Al haber ausencia de dicha enzima,
disminuye la sintesis de aldosterona y cortisol, y
aumenta  la  progesterona y la 17-
hidroxiprogesterona, esta Gltima es muy importante
porque puede ser detectada en el tamiz metabolico
neonatal y su medicion confirma el diagnostico.
Como consecuencia final hay un exceso de sintesis
de testosterona y dihidrotestosterona, asi como una
deficiencia de glucocorticoides y mineralocorticoi-
des, situaciones que explican las manifestaciones
clinicas. El déficit de cortisol estimula la secrecion
de ACTH, provocando una hiperestimulacion en la
corteza suprarrenal que aumenta mas la produccion
de testosterona.

Hay diferentes fenotipos de HSC: en la forma clasi-
ca virilizante simple (25% de los casos), las pacien-
tes nacen con clitoromegalia, labios fusionados,
seno urogenital y genitales pigmentados, caracteris-
ticas que se pueden evaluar mediante la escala de
Prader. En la forma clésica perdedora de sal aparte
de dichas alteraciones virilizantes, tienen conse-
cuencias de la deficiencia de cortisol y mineralo-
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corticoides que pueden provocar crisis adrenales
con colapso vascular, choque y muerte. En la forma
no clésica hay un poco de enzima residual que les
permite continuar hacia la adolescencia y nunca se
les detecta hasta que llegan a la pubertad, presen-
tando también hiperandrogenismo como acné, hir-
sutismo y edad 6sea adelantada o pubertad precoz.

DDS 46 XY

Se dividen en dos ramas, aquellos pacientes
con desarrollo testicular alterado debido a mutacio-
nes en genes como SRY, WTI1 o NRSAI, a una
regresion gonadal o una situacion ovotesticular; y
pacientes con deficiencia de androgenos, donde
debemos considerar dos diagnosticos diferenciales
principales: la deficiencia de 5 alfa reductasa y la
insensibilidad a androgenos.

La deficiencia de 5 alfa reductasa es una enferme-
dad autosdmica recesiva debida a una mutacion en
el gen SRD5A 2. Se caracteriza por una funcion re-
ducida o ausente de dicha enzima encargada de
convertir la testosterona en dihidrotestosterona,
provocando una falla en la diferenciacion sexual. El
cuadro clinico consiste en clitoromegalia o mi-
cropene, hipospadias perineoescrotal o distal, crip-
torquidia, escroto bifido y ausencia de restos mulle-
rianos. Es muy importante identificar
este padecimiento tempranamente
porque si a estos individuos se les
asigna el rol femenino, en la pubertad
pueden empezar a virilizar esponta-
neamente y hasta el 60% de los pa-
cientes solicitan un cambio de feme-
nino a masculino, debido a que su ce-
rebro tuvo exposicion prenatal a an-
drogenos.

La insensibilidad a androgenos es una
enfermedad rara ligada al cromosoma
X debida a un defecto en el receptor
de los androgenos que se asocia a age-
nesia vaginal y uterina en pacientes 46
XY. El 30% son de novo y se diag-
nostican hasta en el 2.4% de mujeres
con hernias inguinales. La insensibili-
dad completa a androgenos (CAIS) se
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puede identificar en prepuberes por la presencia de
masas inguinales que posteriormente se distinguen
como testiculos o en pospuberes por la presencia de
amenorrea primaria. Se caracteriza por un fenotipo
femenino con una talla alta (mayor a su talla blanco
familiar), vello pubico y axilar escaso, ausencia de
derivados mullerianos o en caso de tenerlos son
muy rudimentarios, y los genitales externos termi-
nan con una vagina ciega. La insensibilidad parcial
a androgenos (PAIS) tiene un fenotipo demasiado
variable con 3 grupos principales a considerar: el
predominantemente femenino (similar al CAIS,
pero con mas ambigiiedad genital), el claramente
ambiguo y el predominantemente masculino. No
existe un consenso de por qué se da una situacion u
otra.

Riesgo de tumores gonadales

Es muy importante tener en cuenta que los
pacientes con DDS tienen un riesgo aumentado pa-
ra desarrollar seminomas, disgerminomas y no-
seminomas. El riesgo aumenta ain mas en pacien-
tes 46 XY que estan submasculinizados. Del 20 al
30% de nifios con disgenesia gonadal 46 XY desa-
rrollardn alguna malignidad entre la primera y la
segunda década de vida, en dichos casos esta indi-
cada la gonadectomia.

Figura 3. Anatomia del seno urogenital: la vagina y la uretra se unen y salen
como un canal comun. Confluencia alta (izquierda), confluencia baja
(derecha) (Autor: Jeffrey A. Leslie, Mark Patrick Cain, Richard Carlos Rink).
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Los DDS son enfermedades que se presentan con
mucha mas frecuencia de la que se piensa. La falta
de conocimiento de dichos padecimientos y la esca-
sez de estudios moleculares en nuestro pais, son
determinantes en el gran porcentaje de pacientes

que son subdiagnosticados. Ademds de la gran
morbilidad fisica, las DDS tienen implicaciones
muy importantes a nivel social y psicoldgico. Todo
esto resalta la necesidad de una buena evaluacién
tanto en el periodo prenatal como en el posnatal.

Diagnostico perinatal y teratogénesis

Curso Integral de Genética Médica en

Ponente:

Redacto: Hernandez-Sanchez Ana Maria

(Por qué estudiar un embarazo?

Contrario al conocimiento colectivo sobre la
baja frecuencia de enfermedades genéticas, la reali-
dad es que nadie esta exento de que su descenden-
cia desarrolle algin problema genético, indepen-
dientemente del nimero de embarazos que se ten-
ga, en el caso de las mujeres. El riesgo de desarro-
llar algiin desorden genético se estima en alrededor
de 3 de cada 100, siendo la gran mayoria de origen
desconocido, seguido de desérdenes de origen mul-
tifactorial, cromosomicos, derivados de exposicio-
nes prenatales y enfermedades monogénicas. Es
por esto que el estudio sistematico del embarazo
estriba una gran relevancia, sobre todo porque mu-
chas de estas enfermedades pueden detectarse de
manera temprana. Tal es el caso de las enfermeda-
des cromosomicas o cromosomopatias.

Tomando esta informacidon en cuenta, ;qué pode-
mos ofrecerle a la paciente y a su pareja? Tres be-
neficios muy importantes: un asesoramiento genéti-
co preconcepcional, que consiste en estimar el ries-
go materno por edad para cromosomopatias y en
valorar los antecedentes heredofamiliares y perso-
nales para enfermedades especificas de ambos pa-
dres; una valoracion prenatal continua durante todo
el embarazo y por ultimo, varios métodos diagnos-
ticos (p.ej. biopsia de vellosidades corionicas, am-
niocentesis y cordocentesis) en caso de detectarse
un riesgo elevado de enfermedad genética.
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En cuanto a la valoracion del bienestar fetal, en la
actualidad se cuentan con distintas herramientas
dependiendo del periodo gestacional, tales como:

e Tamiz preconcepcional: Permite establecer
el riesgo de portadores, sobre todo en casos de
endogamia o relaciones de consanguinidad.

e 10 Semanas de gestaciéon (SDG): Estudio
del DNA fetal; muy util sobre todo para deter-
minar la presencia de cromosomopatias.

e 11-13.6 SDG: Realizacion del tamiz combi-
nado que consiste en ultrasonido (USG) y me-
dicion de marcadores bioquimicos en la madre
(fraccion beta de la proteina coridnica humana
o B-hGC, y proteina plasmatica asociada al em-
barazo o PAPP-A). Esto nos permite estimar el
riesgo de cromosomopatias, asi como detectar
riesgos obstétricos (p.ej. diabetes gestacional,
preeclampsia, restriccion del crecimiento intra-
uterino, etc.).

e 16-20 SDG: Tamiz del segundo trimestre;
consiste en la medicion de 4 marcadores séri-
cos, el llamado “cuadruple marcador” (proteina
coriénica humana o hGC, alfafetoproteina o
AFP, inhibina y estriol no conjugado) mas un
USG estructural.

e 32 SDG: USG de crecimiento.
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Gran parte de las alteraciones genéticas que pueden
detectarse a través de estas pruebas son cromoso-
mopatias, cuya varia segun la edad gestacional. Du-
rante el primer trimestre, el 50-60% de los abortos
son debidos a alteraciones cromosomicas, siendo
las mas frecuentes las trisomias 16, 22, 15, 21 y 13
(incompatibles con la vida); durante el segundo tri-
mestre, hasta 30% de las pérdidas fetales se asocian
de igual manera a esta causa.

Tamiz preconcepcional

El Colegio Americano de Ginecologia y Obs-
tetricia (ACOG) no limita la realizaciéon de esta
prueba a parejas con lazos de consanguinidad o en-
dogamia, sino que aprueba su realizaciéon a todas
las parejas (si asi lo solicitan). En cuanto al panel
recomendado, se sugiere uno extendido en el cual
se busquen enfermedades con frecuencia de porta-
dores >1:100, fenotipo conocido, mal prondstico,
que ocasionen limitantes fisicas o del desarrollo, y
que tengan una presentacion temprana. En nuestro
entorno, tres enfermedades que siempre deberian
buscarse debido a la alta frecuencia de portadores
son: fibrosis quistica (frecuencia de portadores de
hasta 1:45 en México), sindrome de X fragil
(frecuencia de portadores de 1:259 en hispanos) y
atrofia musculoespinal (1:117 en hispanos). Es im-
portante tener en consideracion que es un estudio
costoso y que la gran mayoria de las parejas no se
lo realiza debido a que no hay antecedentes de en-
fermedades genéticas en la familia.

DNA fetal (Non-Invasive Prenatal Test,
NIPT)

Consiste en el estudio de DNA fetal libre en
plasma materno, proveniente de las células del ci-
totrofoblasto de la placenta que sufren apoptosis y
se liberan a dicho plasma. Es posible medirlo a par-
tir de las 9 o 10 SDG.

Con respecto a este estudio, es importante tener en
cuenta varias consideraciones:

e La fraccion de DNA fetal (FF) aumenta
conforme evoluciona la edad gestacional.

e Se requiere de una FF de 2.9% para propor-
cionar resultados confiables.
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e Existen varios factores que afectan esta me-
dicién: Fetales (p.ej. edad gestacional, gesta-
cion multiple, aneuploidia) y maternos (p.e;j.
obesidad, condiciones médicas como el consu-
mo de heparinas de bajo peso molecular y en-
fermedades autoinmunes).

En cuanto a las indicaciones, este estudio se puede
realizar a cualquier mujer que desee, pero en gene-
ral se recomienda en casos de edad materna mayor
a 35 afios, USG con riesgo aumentado para cromo-
somopatias, historia previa de embarazo con cro-
mosomopatia, presencia de marcador bioquimico
sugerente de aneuploidia o presencia de transloca-
cion balanceada en los padres.

Tamizaje convencional

Este es el méas recomendado durante el primer
trimestre (tasa de deteccion de hasta 95%) y consis-
te en la determinacion del riesgo de cromosomopa-
tia segun la edad materna con medicion de la trans-
lucencia nucal y el test combinado (medicion de -
hGC y PAPP-A). Por otro lado, en el segundo tri-
mestre la recomendacion es la determinacion del
riesgo segun la edad materna, translucencia nucal,
PAPP-A y el marcador cuadruple, con una tasa de

83cm/1.4/47Hz Tis 0.2 21112011
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Figura 1. Imagen por ultrasonido de las mediciones de la trans-
lucencia nucal fetal y ausencia de hueso nasal a las 11 semanas
de embarazo (Edema nucal en paciente con trisomia 21)
(Autor: Jeffrey Wolfgang Moroder).
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deteccion de hasta 94%. Al igual que en las pruebas
anteriores, al momento de realizarse debe tomarse
en cuenta que estos examenes no son diagnosticos
de ninguna alteracion, s6lo proporcionan informa-
cion sobre el riesgo de desarrollarlas.

Se pueden ofrecer diferentes opciones de segui-
miento segun el riesgo calculado:

Riesgo alto: >1:50, se recomienda realizar pruebas
diagnodsticas que varian segiin la edad gestacional
(p.ej. biopsia de vellosidades coridnicas).

Riesgo intermedio: 1:51 a 1:1,000, se recomienda
la obtencion de marcadores emergentes. Si éstos
salen >1:100, se ofrece la prueba diagndstica, en
caso contrario, se continiia con el seguimiento del
embarazo.

Riesgo bajo: <1:1000, se recomienda continuar con
el seguimiento del embarazo.

Edad materna

Consiste en la determinacion del riesgo de
cromosomopatias segiin la edad materna, ya esta-
blecidas en un formato de tabla. No requiere exa-
menes de laboratorio, por ende, resulta muy util
para el médico de primer contacto conocer esta in-
formacion. En cuanto a la determinacion del riesgo
utilizando este método, es importante considerar
que una vez que se detecta determinado riesgo
(p.ej. durante el primer trimestre), este no puede
modificarse en periodos gestacionales més avanza-
dos, permaneciendo continuo durante todo el emba-
razo.

Marcadores bioquimicos séricos, ;/cOmo se
comportan?

La medicion de diversos marcadores bioqui-
micos cobra una gran relevancia no solo en la esti-
macion del riesgo de desarrollar anormalidades cro-
mosdmicas, sino en el caso de otras entidades pato-
logicas como la preeclampsia o la diabetes gesta-
cional. Algunos ejemplos son:

. Trisomia 21: Cursa con disminucién de
PAPP-A y aumento de B-hGC durante el pri-
mer trimestre. Mientras que en el segundo

trimestre, se caracteriza por AFP y estriol no
conjugado disminuidos con hGC total e inhi-
bina A aumentadas.

. Preeclampsia: Elevacion de AFP, hGC e inhi-
bina A sin ninguna alteracion ultrasonografi-
ca asociada.

Marcadores ultrasonograficos, ¢cudles son
los mas importantes?

Existen una variedad de marcadores USG que
pueden orientarnos a patologias determinadas, pero
segun la edad gestacional, los mas importantes son:

. 11 a 13.6 SDG: Translucencia nucal, hueso
nasal (presencia o ausencia), regurgitacion
tricuspidea y ducto venoso (que nos arrojan
informacion sobre la funcion cardiaca).

. 18 a 22 SDG: Pliegue nucal (especialmente
en cromosomopatias), higroma quistico
(acumulacion de liquido desde la cabeza has-
ta la espalda alta; también posible indicador
de cromosomopatias), pielectasia, arteria um-
bilical Unica, huesos largos cortos, etc.

La translucencia nucal consiste en la acumulacién
de fluido en la zona nucal fetal que procede del sis-
tema linfatico paracervical. Hasta cierto punto es
fisiologico, sin embargo, cuando la cantidad de li-
quido acumulado es elevada se vuelve un marcador
patolégico y con frecuencia se asocia a aneu-
ploidias y otros defectos congénitos. Es importante
tener en cuenta que es un fendmeno transitorio, por
lo que su medicion debe hacerse en las semanas de
gestacion adecuadas.

M¢étodos diagndsticos

En la actualidad, disponemos de tres métodos
diagnosticos que permiten confirmar la sospecha de
una alteracion genética establecida en los pasos an-
teriores del control prenatal:

Biopsia de vellosidades coridnicas (BVC): Indicada
durante las 10 y 13 SDG, asi como en casos de ries-
go alto para enfermedad cromosdémica, USG con
anomalia estructural, genética/hereditaria e infec-
cion perinatal. Es importante tener en cuenta que el
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Figura 2. Micrografia de gran aumento de vellosidades corio-
nicas (Autor: Nephron).

riesgo de pérdida fetal es de 0.2 a 1%, pero posee
una certeza diagnostica del 98%.

Amniocentesis: Obtencion de liquido con células
fetales provenientes del tracto urogenital, aparato
respiratorio y epitelio. Se realiza entre las 16 y 20
SDG y posee indicaciones muy similares a la BVC.
El riesgo de pérdida fetal es de 1%, con una certeza
diagnéstica de 99.9%.

Cordocentesis: A partir de las 18 SDG, via transab-
dominal o transplacentario; consiste en la obtencion
de sangre de la vena umbilical. El riesgo de pérdida
fetal con este método es de 1 a 2%, y sus indicacio-
nes son variadas, siendo las més importantes la pér-
dida fetal de manera muy temprana, necesidad de
realizar frotis sanguineos (en el contexto de errores
innatos del metabolismo, por citar un ejemplo),
trastornos hematoldgicos, entre otros.

Teratogenos

Son agentes que perturban el desarrollo de un
embrion o feto, no necesariamente modificando su
secuencia de DNA, con efecto umbral (dependiente
de dosis y tiempo de exposicion), por lo que no to-
dos son mutagenos, es decir, que modifican la se-
cuencia de DNA. Existen agentes quimicos, fisicos,
infecciosos o ambientales. Hasta un 10% de las
anomalias congénitas se atribuyen a estos agentes,
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sin embargo, la teratogenicidad no se limita a mal-
formaciones genéticas, pudiendo también ocasionar
alteraciones del desarrollo psicomotor, deterioro
funcional, viabilidad alterada o restriccion del cre-
cimiento. Algunos teratdgenos quimicos son acido
valproico (antiepiléptico asociado a deformidades
del tubo neural y cuyo uso esté justificado en ma-
dres epilépticas), retinoides y talidomida. El al-
cohol también es un teratdogeno relevante ya que
produce los denominados “trastornos del espectro
alcohol-fetal”. Se sabe que sus metabolitos interfie-
ren con la sintesis de DNA, divisiéon y migracion
celular, asi como el desarrollo fetal. Otros agentes
teratdgenos que considerar son los infecciosos
(siendo el mas frecuente la infeccion por citomega-
lovirus), diabetes mellitus, radiacion ionizante e
hipertermia.

Teniendo en consideracion el amplio espectro de
anomalias congénitas, particularmente las cromoso-
mopatias, detectables durante la etapa perinatal e
incluso preconcepcional, es importante que como
médicos de primer contacto tengamos conocimien-
to de esta informacion para facilitarles a nuestros
pacientes la toma de decisiones conscientes e infor-
madas sobre su vida reproductiva y descendencia.

Syringe
u Amniotic fluid /

Ultrasound
transducer

Uterus

Fetus

Figura 3. Amniocentesis (Autor: BruceBlaus).
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Fundamentos basicos de oncogenética

Curso Integral de Genética Médica en

Ponente: Drs

Redacto: Cdlleja-Lo’pez Jesus René Tadeo

En el cancer, las células adquieren capacida-
des bioldgicas complementarias como lo son la se-
nalizacion de proliferacion sostenida, la evasion de
supresores de crecimiento, inmortalidad replicativa,
resistencia a la muerte celular, induccion de angio-
génesis, activacion de invasion y metastasis, entre
otras; las cuales producen inestabilidad genémica y
evasion de los mecanismos de control, permitiendo
el desarrollo tumoral.

En general, la mayoria de los cdnceres se generan
por efecto de alteraciones genéticas a nivel somati-
co, es decir, alteraciones adquiridas como mutacio-
nes puntuales, alteraciones en el numero de copias
y modificaciones epigenéticas que se originan en
una parte especifica del cuerpo. Por otro lado, las
mutaciones en linea germinal son hereditarias, se
encuentran en la totalidad de las células del orga-
nismo e implican un mayor riesgo para desarrollar
cancer a futuro.

Existen dos grupos de genes principalmente involu-
crados en la carcinogénesis: los oncogenes, de los
cuales se conocen mas de 80, y los genes supreso-
res de tumor, de los cuales se conocen mas de 50 en
la actualidad. También se han descrito un total de
16 genes que pueden tener ambas actividades. Es-
tos dos grupos de genes codifican proteinas que
intervienen en diversos procesos celulares que tie-
nen que ver principalmente con los procesos de
proliferacion, apoptosis y crecimiento celular. En el
caso de las células tumorales, estos genes adquieren
modificaciones que alteran su expresion y llevan
hacia el desarrollo del cancer.

La teoria de Knudson, también llamada “teoria del
doble golpe”, relaciona estas variantes patogénicas
heredadas. Se denomina como primer golpe al que
se produce en linea germinal y comprende una
inactivacion del primer alelo del gen en cuestion,
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mientras que el segundo golpe es adquirido y com-
prende la inactivacion del segundo alelo. Esta teo-
ria se fundamenta en observaciones realizadas en
pacientes con retinoblastoma hereditario.

La primera consulta de asesoramiento en oncogené-
tica no es muy diferente a lo que se realiza en otros
tipos de consulta. Se debe de iniciar con una histo-
ria clinica completa y exploracion fisica exhausti-
va. La elaboracion de arbol genealdgico de tres ge-
neraciones es una de las principales caracteristicas
del asesoramiento en oncogenética, ya que a partir
de este se determinan los antecedentes en la familia
del paciente, tipos de cancer y edad al momento del
diagnostico. Usualmente se solicitan los reportes de
patologia o resimenes clinicos obtenidos en el pa-
sado. Se han realizado revisiones para saber qué
tanto conocimiento tienen los familiares de los an-
tecedentes de cancer en la familia, estimandose que
entre 60 y 70% tienen informacién sobre estos an-
tecedentes y menos de la mitad recuerdan la edad
exacta al momento del diagnéstico. El conocimien-
to de estos temas tiene importancia para determinar
la clasificacion y tipo de céancer.

A partir de la consulta y la informacion obtenida se
podra clasificar el cancer en los siguientes grupos:

. Esporadico: Representa del 70 al 80% de los
casos. El mecanismo es multifactorial. Se
considera que no es necesario obtener estu-
dios genéticos adicionales ni seguimiento es-
pecializado por un genetista.

. Familiar: Representa el 20%. Se presenta con
las siguientes caracteristicas: dos o mas indi-
viduos con cancer en la familia, no se identi-
fica un patron de herencia mendeliano, la
edad de presentacion es la esperada para el
riesgo de la poblacién y tumores con etiolo-
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gia ambiental francamente conocida. En estos
casos, no es necesario realizar estudio mole-
cular y el seguimiento es en base a los antece-
dentes que tenga el paciente.

. Hereditario: Representa del 5 al 10%. Existe
un patréon de herencia mendeliano reconoci-
ble que la mayoria de las veces es autosémico
dominante; la edad de presentacion es tem-
prana. En estos casos se puede ofrecer estu-
dio molecular para confirmar la sospecha
diagnostica por el alto riesgo de desarrollar
un segundo o tercer tumor primario.

Se deben de referir a un médico genetista los pa-
cientes que tengan alguno de los siguientes:

. Diagnostico de cancer en edad temprana.

. Dos 0 mas tumores primarios.

. Tumores bilaterales, multifocales o multicén-
tricos.

. Dos o mas familiares con cancer relacionado

con un sindrome de cancer hereditario.

. Tumores poco frecuentes.
. Grupos étnicos de mayor riesgo.
. Segun el diagndstico histolédgico.

Dentro de los ejemplos de sindromes de cancer he-
reditario mas significativos podemos encontrar los
siguientes.

Sindrome de cancer de mama/ovario heredi-
tario

Se considera como el sindrome de cancer he-
reditario mas frecuente, alcanzando hasta el 90% de
los casos en consulta. En el cancer de mama, hasta
un 10% de todos los casos son de origen heredita-
rio, mientras que en el cancer de ovario representa
el 20%, alcanzando hasta un 30% en la poblacion
mexicana.

Este sindrome es causado principalmente por va-
riantes patogénicas en los genes BRCA1y BRCA2,
los cuales se consideran genes importantes en la
recombinacion homologa de la ruptura de doble
cadena del DNA. En la poblacion mexicana, princi-
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palmente en el sureste del pais, se ha observado una
delecion del exén 9-12 en el gen BRCA 1, la cual se
presenta en casi el 30% de los pacientes y se consi-
dera como una variante fundadora en esta pobla-
cion. El conocimiento de estas caracteristicas en la
poblacidon permite realizar estudios menos costosos
en busqueda de la posible variante patogénica cau-
sante.

Dependiendo de qué variante patogénica de
BRCAI y BRCA?2 se tenga, los riesgos para desa-
rrollar el cancer seran distintos. En el caso del can-
cer de mama, variantes patogénicas en BRCAI y
BRCA?2 pueden significar riesgos de 65 a 85% y 43
a 45% respectivamente, que sobresalen sobre el
12% de la poblacion general. En el cancer de ova-
rio, estas mismas variantes patogénicas representan
riesgos de 39 a 46% y 15 a 27% respectivamente,
quedando por encima del riesgo de 1.3 a 2% de la
poblacion general.

Para el seguimiento y vigilancia de los pacientes se
utilizan guias como las de National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), en las cuales, dependien-
do de la variante patogénica, se establece la manera
de vigilar a estos pacientes. Existen también medi-
das preventivas como las cirugias reductoras de
riesgo, entre las cuales destacan la mastectomia bi-
lateral, que puede disminuir hasta 90% el riesgo de
desarrollar céncer de mamda, y la salpingo-
ooforectomia bilateral.

Sindrome de Lynch

También conocido como céancer colorrectal
hereditario no polipoésico (HNPCC), es un sindro-
me genético que predispone al desarrollo de cancer
colorrectal hereditario, del cual representa el 25%.
Los pacientes que padecen este sindrome tienen un
riesgo incrementado de hasta 82% de desarrollar
cancer de colon, junto con un riesgo alto de desa-
rrollar un amplio espectro de otros canceres, entre
los cuales destacan el cancer de endometrio, el gas-
trico y el de ovario.

Las variantes patogénicas en los genes MLHI,
MSH2, MSH6 y PMS2, los cuales estan involucra-
dos en el sistema de reparacion de bases mal apa-
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readas, son los causantes de este sindrome. En Mé-
xico, no es comun que se realicen estudios molecu-
lares para la confirmacion del diagnostico, en cam-
bio se utiliza la inmunohistoquimica para valorar la
presencia o ausencia de estas proteinas en la célu-
la.

i

L

Figura 1. Micrografia que muestra linfocitos infiltrantes de tumo-
res en carcinoma colorrectal. Los linfocitos infiltrantes de tumo-
res (TIL) sugieren inestabilidad de microsatélites (MSI) y se pue-

den observar en el sindrome de Lynch (Autor: Nephron).

Para establecer una sospecha clinica de sindrome
de Lynch se utilizan los criterios de Amsterdam II.
Los criterios revisados de Bethesda son utilizados
para valorar si el tumor del paciente amerita que se
le realice la prueba de inestabilidad de microsatéli-
tes. Esta ultima prueba es utilizada para valorar si
el paciente requiere una prueba molecular para con-
firmar el diagnostico.

Sindrome de Li-Fraumeni

Es un sindrome poco frecuente que fue des-
crito por primera vez en 1969 por Frederick Li-
Fraumeni. Los tumores tipicos que se presentan en
este sindrome son el cancer de mama, sarcomas,
leucemia, tumores de sistema nervioso central
(como astrocitomas y glioblastomas en adultos y en
nifios el carcinoma de plexo coroideo) y carcinoma
adrenocortical (Figura 1). Entre los otros tipos de
cancer que se pueden presentar estan los del siste-
ma digestivo, pulmon, endometrio, ovario, células
germinales gonadales, prostata, piel, neuroblastoma
y tiroides.
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Tabla 1. Riesgo de desarrollar tipo de céncer segun
sexo en individuos de 70 afios con sindrome de Li-
Fraumeni (Autor: Phuong L Mai et al.).

Riesgo de cincer en mujeres a los 70 aios

54% cancer de mama

15% sarcoma de tejidos blandos

6% tumores cerebrales
5% osteosarcoma

Riesgo de cancer en varones a los 70 afios

22% sarcoma de tejidos blancos
19% tumores cerebrales

11% osteosarcoma

Se caracteriza por tener una incidencia acumulada

de 50% para desarrollar al menos un tumor a los

30 afios, y se eleva a casi 100% para los 70 afos.

En la gran mayoria de los casos este sindrome es

originado por variantes patogénicas en el gen
TP53 del cromosoma 17, en los cuales se ha obser-
vado que la mitad de los pacientes que tienen un
tumor terminan desarrollando un segundo tumor
primario en los siguientes 10 afios a partir del pri-
mer diagndstico, para el cual se utilizan los crite-
rios de Chompret. También se han reportado va-
riantes patogénicas en el gen CHEK?2, que dan un
sindrome similar al de Li-Fraumeni. De igual ma-
nera, existen guias de seguimientos ya establecidas
para el manejo del paciente con este sindrome.

El conocimiento de los fundamentos de la genética
del cancer permite entender los diversos procesos
involucrados en el desarrollo tumoral. En el caso
del céancer hereditario, existen multiples sindromes
que han sido caracterizados por el reconocimiento
de los genes que se ven alterados y los tipos de tu-
mores que se presentan en estos con mayor fre-
cuencia. El entendimiento del desarrollo de estos
sindromes ha tenido como beneficio el estableci-
miento de guias de seguimiento y manejo, ademas
de medidas de prevencion especificas.
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Enfermedades cronicas sumamente frecuen-
tes en la actualidad como la obesidad, diabetes me-
llitus tipo 2, hipertension y enfermedad hepatica
grasa son categorizadas como enfermedades multi-
factoriales debido a que se desarrollan por el efecto
combinado de maultiples genes, la interaccion de
estos mismos con el ambiente que rodea a cada uno
de los individuos y la afeccion de diversas rutas
metabolicas. En consecuencia, dichas enfermeda-
des poseen diferentes fenotipos en cada uno de los
pacientes, por lo tanto, la manera en la que se desa-
rrollan y afectan a cada uno de ellos es distinta. Es-
to es debido a las variaciones creadas a partir de la
propia herencia o al efecto que generan los habitos
y/o el estilo de vida en los genes adquiridos; este
ultimo factor es el de mayor impacto, ya que es el
ambiente el que determina si se activa o suprime la
actividad de los genes heredados.

Actualmente, los multiples avances en la medicina
de precision han hecho posible determinar qué ge-
nes y rutas metabolicas estan involucradas en cada
una de estas enfermedades, y como cada uno de los
elementos que integra al ambiente junto con los
factores de riesgo impactan en el desarrollo de estas
afecciones, permitiendo crear nuevas formas de
abordaje y tratamiento individualizado.

En el caso de la obesidad, que hoy en dia es errd-
neamente considerada como una condicién comun,
el agravante ambiente obesogénico y la enorme fal-
ta de educacion poblacional en la que nos situamos
en México, han influido en que la prevalencia de
obesidad en adultos sea de 7.5 por cada 10 mexica-
nos y de 4 de cada 10 en niflos, nimeros que van al
alza conforme avanzan los afios.

La obesidad se desarrolla por una alteracion en el
equilibrio energético que se mantiene por molécu-
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las de senalizacion, la regulacion del comporta-
miento de alimentacion por parte del sistema ner-
vioso central, rutas metabolicas interrelacionadas
sumamente complejas involucradas en los procesos
del apetito y saciedad, en conjunto con moléculas
implicadas en las sefiales anorexigénicas del orga-
nismo, tales como la leptina, insulina, adiponectina,
proopiomelanocortina y las encargadas de la esti-
mulacion del apetito como el neuropéptido Y, la
proteina r-Agouti (PRAG) y la grelina. Todas las
anteriores pueden ser afectadas por el estilo de vida
de cada uno de los individuos, por lo que si estas no
son bien controladas, pueden llegar a alterar los
circuitos de saciedad hasta el punto de no ser capa-
ces de reconocer la misma.

Una de las vias més estudiadas dentro de la patogé-
nesis de la obesidad es la via de la melanocortina,
la cual resulta fundamental para la homeostasis
energética, al ser crucial para las redes neuronales
sensibles a los nutrientes que dirigen el apetito y las
respuestas metabolicas, asi como las vias centrales
que estan involucradas en el control de la homeos-
tasis energética y los habitos alimentarios en el
contexto de la obesidad. Existen cinco receptores
de melanocortina que regulan diferentes activida-
des bioldgicas, entre los mas importantes se en-
cuentran MC3R y MC4R. Estos tltimos estan rela-
cionados con el consumo de alimentos, el apetito y
el mantenimiento de energia, procesos que son me-
diados por la producciéon de leptina a partir de los
adipocitos, cuya funcion es inhibir el apetito al
atravesar la barrera hematoencefalica y llegar al
hipotalamo en donde se sitiian los distintos recepto-
res. Gracias a diversas enzimas, estos receptores
son capaces de producir metabolitos que activan las
proteinas MC3R y MC4R, que finalmente reducen
la alimentacion, generan saciedad y aumentan el
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Figura 1. Un pinchazo en el dedo ayuda a los pacientes con
diabetes a controlar sus niveles de azticar en sangre. La diabe-
tes tipo 2 afecta al 10 por ciento de la poblacion mundial, pero
la genética subyacente de la enfermedad no se comprende bien
(Autor: National Human Genome Research Institute
(NHGRY)).

consumo y balance energético por medio de la inhi-
bicion de la via del neuropéptido Y junto con
PRAG.

El reconocer las rutas metabdlicas ha hecho posible
determinar que existen dos formas principales de
obesidad: las formas sindromicas, en las que la
obesidad se encuentra relacionada con la presencia
de alteraciones cromosomicas como el sindrome de
Prader-Willi o alteraciones pleiotropicas (alteracion
de un solo gen que altera varias rutas metabolicas)
como el sindrome de Cohen o el sindrome de X
fragil; y las formas no sindrémicas, las cuales pue-
den ser originadas con menor frecuencia por altera-
ciones monogénicas, en las que se desarrolla obesi-
dad morbida a temprana edad o por alteraciones
poligénicas, siendo la forma de presentacion mas
comun.

A través de estudios de ligamiento, estudio de ge-
nes candidatos y estudios de asociacion del genoma
completo (GWAS), ha sido posible determinar que
existe una heredabilidad en estas enfermedades, es
decir, que tanto porcentaje de la enfermedad es atri-
buible a factores genéticos. En el caso de la obesi-
dad, el indice de masa corporal (IMC) presenta un
40% a 70% de heredabilidad. Hasta la fecha, el gen
FTO (Fat mass and obesity-associated gene) es el
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que confiere mayor riesgo para desarrollar un feno-
tipo de obesidad. Se ha demostrado que la presen-
cia de un solo alelo de FTO afectado puede asociar-
se con un aumento de 1 a 1.5 kg de peso corporal y
un riesgo del 20 al 30% de padecer obesidad.

Por otra parte, la diabetes es una enfermedad croni-
ca inflamatoria de la cual hasta el momento se ha
comprobado que el 90% de los casos estan relacio-
nados con la presencia de sobrepeso u obesidad,
siendo el resultado de una alteracion metabolica de
afios de progresion. Esta presenta una heredabilidad
del 25% al 80%, aunada a un riesgo mayor del 40%
de padecerla si se tiene un padre con diabetes me-
llitus tipo 2, y del 70% si se tienen a ambos padres
afectados.

Dentro de este contexto también se encuentra la
hipertension arterial, otra de las enfermedades cro-
nicas que presenta una alta tasa de prevalencia su-
perando hasta el 30% de la poblacion. Presenta un
riesgo de desarrollo mucho mas alto en la pobla-
cion hispana, con una heredabilidad del 30% al
40% cuando existen antecedentes familiares y au-
mentado todavia mdas estos porcentajes si se com-
parten los mismos habitos.

En el caso de la enfermedad hepatica grasa, se ha
identificado el gen PNPLA3, que codifica para la
adiponutrina. En condiciones normales, esta ulti-
ma media la hidrolisis de triacilglicerol en los adi-
pocitos. Este gen estd regulado nutricionalmente a
nivel transcripcional por el consumo de carbohidra-
tos y es hasta el momento la variante de mayor im-
portancia y riesgo. Se ha observado que la presen-
cia de una sola variante genética, que se presenta en
aproximadamente 89% de la poblacién, produce un
70% mas de almacenamiento de lipidos hepaticos y
propicia 3 veces mas riesgo de producir necrosis,
inflamacioén y fibrosis, mientras que la presencia de
dos alelos esta relacionada con un aumento del
12% de riesgo de desarrollar cancer hepatocelular.

Ante un panorama tan preocupante de enfermeda-
des que presentan una base multifactorial, es de
suma importancia reconocer la gran utilidad de la
medicina de precision en la actualidad, y la gran
necesidad de la identificacion de variables especifi-
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cas en nuestra poblacion. Si bien es cierto que los
resultados obtenidos de la investigacion mayor-
mente realizada en otras poblaciones pueden ser
aplicables a la poblacion mexicana, éstos no son
altamente especificos debido a los cambios que
pueden ser producidos por las modificaciones en el
ambiente y, por lo tanto, en la epigenética de estos
estudios, generando grandes cambios en los por-
centajes de heredabilidad de cada enfermedad. De-
bemos de recordar que por medio de la aplicacion
de estas nuevas y especificas técnicas es posible
identificar y determinar el tipo de enfermedad en

base a los genes presentes, haciendo viable tanto su
prevenciéon como un tratamiento personalizado
(hecho ““a la medida”) y multidisciplinario en base
a las variantes y factores de riesgo que presente ca-
da paciente. Por medio del entendimiento y aplica-
cion de la epigenética en estas enfermedades pode-
mos reconocer los elementos dentro del estilo de
vida de los pacientes que pueden ser modificados
para prevenir, mejorar y utilizar dichos datos como
referencias futuras, dandole asi a cada uno de los
pacientes un abordaje médico de caracter predicti-
vo, preventivo, personalizado y participativo.

Trascendiendo barreras en el entendimiento del autismo desde una
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Se define al Trastorno del Espectro Autista
(TEA) como un trastorno del neurodesarrollo ca-
racterizado por déficit en la comunicacion y la pre-
sencia de intereses restringidos y comportamientos
repetitivos, segun el Manual Diagnostico y Estadis-
tico de los Trastornos Mentales (DSM-5).

En cuanto a su epidemiologia, los cuadros clinicos
compatibles con el TEA no son raros. Actualmente
se considera que entre el 1 y 2% de la poblacion
general presenta este diagnostico, el cual debe ser
otorgado con base en una valoracion integral del
paciente que determine el grado en que se encuen-
tra y su manejo posterior.

Durante los ultimos afios se ha referido en distintas
fuentes al aumento de la prevalencia del TEA como
una epidemia aparente. Seglin Lotter (1966), exis-
tian en promedio 4:10,000 nifios reportados con
dicha entidad, siendo una prevalencia similar a la
considerada actualmente para las enfermedades ra-
ras. Posteriormente, otros autores (1979) continua-
ron manejando una prevalencia parecida de
5:10,000 nifios. Fue hasta el afio 2016 que la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) ofrecidé una
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prevalencia mundial de 1:160 nifios. En 2018 los
Centros para el Control y Prevencion de Enferme-
dades (CDC) mencionaron que, a los 8 afios de
edad, 1:59 niflos cuenta con TEA.

En un estudio realizado durante el periodo de 1966
a 2001, E. Fonbonne comparé todos aquellos repor-
tes que analizaban la prevalencia y encontr6 que el
TEA aument6 aproximadamente un 1300% durante
dichas décadas, deduciendo asi que el diagnostico
se duplico cada dos afios durante este periodo. Pos-
terior al afio 2001, la prevalencia ha sido menor
comparada con los reportes previos, sin embargo,
sigue siendo muy alta a comparacion de otras en-
fermedades. Cabe destacar la mayor promocion de
la importancia de las medidas para la deteccion
temprana, como es el caso del Dia Mundial de Con-
cienciacion Sobre el Autismo, celebrado el 2 de
abril de cada afio.

Respecto a la prevalencia por género, se ha descrito
que existe una relacion de 4-5:1 en varones afecta-
dos a comparacion con las mujeres. Hasta el mo-
mento se desconoce una causa clara de dicha dife-
rencia, la hipotesis probable guarda relacion con
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Figura 1. Cerebro y biologia (Autor: Gerd Altmann;
Pixabay).

genes alterados encontrados principalmente en el
cromosoma X. Es de importancia mencionar la pre-
sencia de un alto riesgo de recurrencia sobre los
hermanos, es decir, al momento de que una pareja
con un hijo previamente diagnosticado con TEA
desee un nuevo embarazo, el riesgo empirico sin
realizar estudios genéticos para dicho producto es
de 3 a 8%, cifras que apoyan la necesidad de un
asesoramiento genético adecuado.

Existen multiples condiciones médicas asociadas al
TEA. Aproximadamente 31% de los pacientes pre-
senta déficit intelectual, 20 a 37% epilepsia, asi co-
mo una alta prevalencia de otros padecimientos
neurocognitivos o neuropsiquiatricos, como proble-
mas de ansiedad, depresion, TDAH o trastorno del
suefio. Asi mismo, se han observado otras altera-
ciones como las gastrointestinales y mayor predis-
posicidn a padecer alergias. Dichas condiciones son
explicadas por multiples mecanismos fisiopatologi-
cos y etiopatogénicos que intervienen en su desa-
rrollo, los cuales se resumen en un desequilibrio en
el balance simpatico tanto de estimulos excitadores
como inhibidores, causando asi los déficits en las
funciones sociales y cognitivas de estos pacientes.
Las anomalias cromosomicas estructurales y numé-
ricas son una parte fundamental del origen.

Para el diagnéstico genético del TEA se realizan
distintos estudios dependiendo de la valoracion que
se efectue. En primera instancia, el cariotipo es una

herramienta sumamente 1til que otorga un 2 a 5%
de probabilidad de encontrar una anomalia cromo-
somica en aquellos pacientes en los que existe una
sospecha clinica. Las anomalias de caracter estruc-
tural se han descrito en todos los cromosomas, es
decir, no existe un solo par cromosémico Vvisto co-
mo Unica localizacion. Estas suelen ir desde dele-
ciones, duplicaciones, inversiones, translocaciones
hasta cromosomas marcadores. Al momento de so-
licitar un abordaje diagndstico genético inicial, es
importante reconocer la presencia de otras altera-
ciones asociadas, sobre todo las de caracter dismor-
fico, ya que estas aumentan la probabilidad de en-
contrar anomalias cromos6micas de gran tamafio.

En el caso de aquellos pacientes con un cariotipo
normal, es vital no descartar el origen genético co-
mo causa del TEA y proseguir con un segundo es-
tudio como son los microarreglos. Estos permiten
observar regiones cromosdmicas que no son Visi-
bles al cariotipo, revelando asi, la presencia de alte-
raciones cromosomicas en una cifra de 7 a 14% de
aquellos pacientes que obtuvieron un cariotipo nor-
mal previamente.

Al momento de analizar a los pacientes mediante
dicho estudio, se comprende un sinfin de anomalias
presentes, sin embargo, la mas frecuente es una mi-
croduplicacion en la region 15q11-15q13, detectada
en 1 a 3% de los nifios con TEA. La relevancia de
esta region radica en la presencia de distintos genes
relacionados con el funcionamiento cerebral nor-
mal. Entre ellos los mas importantes incluyen GA -
BRA-5 y GABRB3 para los receptores GABA; pro-
teinas que son componentes del proteosoma para la
degradacion de enzimas y proteinas, como UBE3A,
importante en el sindrome de Angelman, y HERC2;
genes implicados en el procesamiento de los
RNAm, como SNRPN; CYFIP, que codifica una
proteina importante que interactua con la implicada
en el sindrome X fragil, entre otros. Ademas, dicha
region presenta otra caracteristica importante: es la
region critica para el sindrome de Angelman y el
sindrome de Prader-Willi, pero a diferencia del
TEA, estos sindromes son causados hasta en un
70% por una microdelecion.
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Otras alteraciones de importancia incluyen a la re-
gion 22ql1, critica para el sindrome de DiGeorge;
y hasta en 1% de los pacientes con TEA se encuen-
tra una alteracion en la region 16pl1.

Abordando las anomalias cromosdmicas numéri-
cas, tenemos que el sindrome de Down, sindrome
de Turner, sindrome de Klinefelter, sindrome de
XYY, neurofibromatosis, entre otros, engloban
dentro de su cuadro clinico al TEA y en muchos
casos dificultan su diagnoéstico individual o simple-
mente se pasa por alto.

Figura 2. Manera autista de jugar. (Autor: desconocido).

Otras entidades de suma importancia al momento
del diagndstico son los sindromes genéticos mono-
génicos, donde en un 5 a 10% de los nifios valora-
dos, y a quienes se les puede realizar estudios de
secuenciacion, se encuentra la causa de origen mo-
nogénico. Este tipo de genes afectados son muy
importantes, ya que la mayoria regula la expresion
a su vez de otros genes, principalmente aquellos

que tienen que ver con el metabolismo a nivel cere-
bral.

La distrofia muscular de Duchenne, la neurofibro-
matosis tipo 1 y algunas alteraciones genéticas me-
tabolicas como la fenilcetonuria o el sindrome de
Smith-Lemli-Opitz son otros sindromes monogéni-
cos que pueden presentar un fenotipo compatible
con el TEA. No obstante, el principal sindrome a
considerar como posible causa dentro de este grupo
es el sindrome de X fragil, encontrado en un 1 a 3%
de todos los pacientes. Siempre debe ser sospecha-
do en todo paciente que durante la valoracion curse
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con un cuadro clinico de déficit intelectual.

Recientemente, algunos autores mencionan que se
han encontrado mutaciones a nivel del DNA mito-
condrial que pueden ser causa del TEA.

Relacionado a la epigenética, el analisis de los me-
canismos que regulan la expresion de los genes sin
una modificacidén en la secuencia del DNA, se en-
cuentra en estudio la existencia de mutaciones en
aquellos genes que codifican para proteinas histo-
nas principalmente, dando como resultado un mal
plegamiento del DNA, confiriéndole mayor suscep-
tibilidad al dafio. Un ejemplo claro de ello es el gen
HISTIHIE, que codifica para la proteina H1 enla-
zadora de histonas, la cual provoca que otras pro-
teinas a su vez tengan una menor expresion. Algo
similar sucede con la hipermetilacion del DNA y su
consecuente mecanismo de traduccion negativa.

Por ultimo, respecto a los pacientes con TEA apa-
rentemente idiopatico, en los cuales el diagndstico
no es atribuible por medio de cariotipo o microarre-
glos, se recurre a un estudio de secuenciacion, el
cual ha revelado la causa en un 5 a 14% de los indi-
viduos. Generalmente se encuentran mutaciones de
novo en genes expresados en el cerebro. El estudio
de secuenciacion es novedoso ya que apoya venta-
josamente la valoracion del paciente y permite la
identificacion adicional de variantes de riesgo que
involucran mas de 1000 genes diferentes.

A manera de conclusion, se enfatiza que el TEA se
considera un trastorno heterogéneo o multifactorial,
es decir, no es plenamente genético. Esto explica
por qué el 100% de los pacientes no necesariamen-
te tendrd una causa de esta indole, aunque hasta en
un 30% de todos ellos, al contar con un abordaje
por genética, se encuentra la causa. Esto es algo
muy importante desde el punto de vista genético.
Conforme se avanza en aquellos factores que invo-
lucra el abordaje genético, se observa que, en si,
tiende a ser complicado. Para el sector salud es de
caracter obligatorio promover las herramientas para
la deteccion temprana del TEA y garantizar que el
paciente tenga un abordaje integral para un poste-
rior manejo oportuno y pronostico favorable, lo
cual debe ser siempre una prioridad.
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La farmacogendmica es la ciencia que estudia
el efecto de la administracion de distintos farmacos
sobre la expresion de una gran cantidad de genes.
Por otro lado, la farmacogenética se encarga del
estudio de las variaciones genéticas inter-
individuos como base de respuesta a drogas. Esta
ultima se enfoca en un solo gen, cuya secuencia
tiene implicaciones tanto en la farmacocinética co-
mo en la farmacodinamia. En el primer caso, algu-
na variante genética puede modificar el metabolis-
mo de las drogas, cambiando las concentraciones
plasmaticas; en el segundo caso, cuando el farmaco
llega al receptor puede que este no llegue al blanco
terapéutico porque ese receptor no funciona ade-
cuadamente. Estas variaciones genéticas son las
que generan la diferencia entre un individuo y otro
bajo el consumo del mismo farmaco.

Las distintas respuestas a los farmacos se observan
al cuantificar sus niveles plasmaticos, en las inter-
acciones farmaco/farmaco o farmacos/alimentacion
(alcohol), por mencionar algunos ejemplos. Tam-
bién dependiendo del sexo y/o edad se pueden tener
mas efectos adversos. En enfermedades de base,
como renal o hepética, la depuracion de los farma-
cos es mas lenta y puede intoxicar al paciente. Asi
mismo, el embarazo es un estado donde aumentan
el requerimiento metabolico y la cantidad de san-
gre, ademas de los posibles efectos teratogénicos
provocados por los farmacos. Estas variaciones
pueden deberse a cambios en la genética de cada
individuo.

Algunos farmacos se dirigen de forma especifica,
es decir, no se prescriben a todas las personas con
determinada enfermedad, sino exclusivamente a
aquellas personas categorizadas molecularmente
con una respuesta a un farmaco concreto de acuer-
do con las mutaciones que éstas presenten. Los es-

tudios de farmacogenética son limitados y no estan
disponibles para todos los farmacos, sin embargo,
estas investigaciones permiten evaluar la respuesta
de un paciente o grupo poblacional a un firmaco
para determinar qué tipo es el mas eficaz y la dosis
mas apropiada.

En 1957, Arno Motulsky se percatd que algunas
personas eran sensibles a la primaquina y la succi-
nilcolina, por lo que pens6 que presentaban varian-
tes “inocuas”, actualmente denominadas polimor-
fismos. Un polimorfismo es un cambio de una sola
base nitrogenada que no se asocia a una enferme-
dad y estd presente en mas del 1% de la poblacion
general; en este contexto se asocia a una respuesta
diferenciada hacia los fArmacos.

Existen polimorfismos muy comunes que pueden
producir reacciones adversas con muchos medica-
mentos recetados habitualmente, sin embargo, otros
polimorfismos son raros y producen intoxicaciones
en casos muy puntuales. Un ejemplo son los pa-
cientes que presentan tos por el uso de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
hoy en dia se sabe que estos pacientes tienen un
polimorfismo en el gen de la bradicinina receptor
b2 (BDKRB?2) y son homocigotos para el alelo T
(C-58T).

Hay muchas enzimas involucradas en el metabolis-
mo de los farmacos, como el citocromo P450. Den-
tro de esta familia destaca el citocromo P450 IID
polipéptido 6 (CYP2D6), el cual tiene una farmaco-
cinética muy diferente entre caucasicos, asiaticos y
afroamericanos; cerca del 7% de los caucasicos no
tienen actividad de este citocromo, por lo que lle-
gan a experimentar intoxicacion. CYP2D6 presenta
variantes de acuerdo con la alteracion en el gen, el
cual puede estar perdido o delecionado; éstas llevan
a la pérdida de la enzima y de su metabolismo por
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esta via. También puede existir una sola copia de
CYP2D6, dando lugar a una enzima inestable y a
un metabolismo reducido. Otra variante genética
puede alterar la especificidad del sustrato, originan-
do interacciones con otros farmacos; inclusive los
genes pueden estar duplicados, dando como resul-
tado un exceso de enzima y un metabolismo au-
mentado. Los principales farmacos metabolizados
por CYP2D6 son los antidepresivos triciclicos, ha-
loperidol, algunos antiarritmicos, fluoxetina, entre
otros. El reconocido estudio St. Mary’s evalu6 el
antihipertensivo debrisoquina que causaba hipoten-
sion muy severa en algunos pacientes, en los cuales
se descubrieron polimorfismos en el CYP2D6. Los
pacientes con polimorfismos tienen depuramiento
disminuido y algunos pueden llegar a tener muchos
mas sintomas o incluso experimentar efectos que
pongan en riesgo su vida. Por lo tanto, para admi-
nistrar ciertos farmacos se recomienda analizar di-
chos citocromos con la finalidad de regular correc-
tamente la dosis.

Las tiopurinas como mercaptopurina y azatioprina,
son farmacos que se administran habitualmente en
pacientes con neoplasias, especialmente en nifios

con leucemia linfoblastica aguda. Aquellos pacien-
tes con polimorfismos en el gen TPMT tienen acti-
vidad enzimatica disminuida y necesitan una reduc-
cion de dosis muy significativa, incluso del 90%.
Es muy importante identificar esta variante ya que
1 de cada 300 caucasicos es portador de alguno de
estos polimorfismos. En estudios de poblacion me-
xicana se encontrd que entre el 3 y el 5% de los pa-
cientes con leucemias agudas mieloides o linfoides,
asi como algunos tumores sélidos, tienen una acti-
vidad enzimatica reducida, por lo que son suscepti-
bles a intoxicacion. Debido a esto, se ha integrado a
la practica clinica la determinacion del genotipo de
TPMT para modificar la dosis de tiopurinas por el
alto riesgo de toxicidad.

Existe una enfermedad genética conocida como
hipertermia maligna, de herencia autosémica domi-
nante, cuya causa es el uso de algunos anestésicos
inhalados y relajantes musculares. Los pacientes
empiezan con fiebre, contracciones musculares sos-
tenidas y entran en un estado de hipercatabolismo,
por lo que se deben manejar muy rapido. Hoy en
dia se sabe que la hipertermia maligna se debe a la
mutacion Asp70Gly del gen BCHE. En caso de que

existan antecedentes familiares

lo ideal es buscar dicha muta-

Active ./ . . .
Drugs Genes/proteins metabolite cion, y si se identifica en un pa-
ciente, realizar estudios genéti-
e e Decreased exposure cos en los demas familiares.
- Slower activation .
Prodrug - Faster inactivation Otro mecanismo por el cual se
o -Faster Cfa’a”“ pueden tener diferentes respues-
o o tas a farmacos es de acuerdo con
Inactivating enzime . . .,
e.g. CYP2D6 la velocidad de acetilacion del
Increased exposure paciente. Al tomar hidralazina
- Faster activation s1e .
Acive oy e (antihipertensivo), aquellos pa-
e - Slower clearance cientes que son acetiladores len-
Transporter ~ tos pueden tener como efecto
e.g. SLCO1B1 L , .
’ ® g0, adverso un sindrome parecido al
® o

lupus. En cambio, los acetilado-

I

Figura 1. Los componentes de la farmacodinamica de la exposicion a farmacos. La

res rapidos requieren mayor do-
sis de hidralazina para alcanzar
el efecto farmacologico desea-

exposicion depende de si el fairmaco es un profarmaco o un fArmaco activo. Ademas, do
el gen limitante de la velocidad puede ser una enzima activadora o inactivante o un
transportador que afecta la ingesta o secrecion del farmaco. (Autor: Alejoaguia).
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Las nuevas tecnologias de secuenciacion permiten
tener los paneles de farmacogenética ya analizados
para obtener el codigo y la dosis Optima de un far-
maco, a esto se le conoce como medicina personali-
zada. La terapia oncoldgica es cada vez mas dirigi-
da, incluso teniendo una serie de mutaciones, ya
que pueden ser atacadas de manera precisa cono-
ciendo el perfil mutacional del individuo. Algunos
ejemplos son los pacientes con inestabilidad de mi-
crosatélites como aquellos con cancer de colon,
quienes son candidatos para recibir inmunoterapia,
y los pacientes con mutaciones en BRCAI y
BRCA?2 tratados con inhibidores de PARP.

Las mutaciones tumorales pueden ser atacadas por
blancos terapéuticos especificos, siendo el mas fa-
moso el imatinib, utilizado para tratar la leucemia
mieloide cronica. Este farmaco es un inhibidor de
tirosina cinasa que esta dirigido a la fusién de BCR
-ABLI1, siendo una de las primeras lineas de trata-
miento dirigido altamente efectivo. Sin embargo,
las células pueden adquirir mutaciones adicionales
que generan resistencia al imatinib, situacion en la
que se utilizan fArmacos de segunda o tercera gene-
racion, como ponatinib.

En cuanto a la busqueda de perfiles mutacionales,
hay diferentes tipos de cénceres que presentan las
mismas mutaciones. Los pacientes con melanoma
que presentan la mutacion de V60OE en BRA F son
candidatos para recibir tratamiento con vemurafe-
nib y dabrafenib. Esta mutacién es recurrente, ya
que se presenta en pacientes con gliomas y tumores
de tiroides o de pulmoén, y de igual manera respon-
de a los farmacos anteriormente mencionados. A
este tipo de tratamiento se le conoce como trata-
miento en canasta, ya que los pacientes que presen-
tan las mismas mutaciones, a pesar de ser distintos
tumores, son colocados en la misma “canasta”.

Por lo general, las mutaciones se encuentran a tra-
vés de biopsia o extirpacion del tumor y pueden
estudiarse en el servicio de patologia, extrayendo el
ADN para analizarlas. Actualmente, se prefiere la
biopsia liquida, que consiste en la toma de sangre
del paciente con el fin de buscar fragmentos des-
prendidos del tumor. Al momento de detectar el

cancer se toma una biopsia liquida de manera ini-
cial, posteriormente se estudia el tumor y la sangre,
para finalmente observar el perfil o sello del tumor
y determinar las mutaciones. Una vez obtenidos los
resultados, en un lapso de vigilancia de 6 meses o
incluso afios, se toman nuevamente biopsias liqui-
das para observar si se presenta algun cambio en
sangre periférica, lo que podria significar prolifera-
cion tumoral o adquisicion de nuevas mutaciones, y
en dado caso, el tratamiento se debe de redirigir.

También podemos conocer algunos biomarcadores,
por ejemplo, al encontrar inestabilidad de microsa-
télites, todos los pacientes recibiran una terapia di-
rigida con pembrolizumab independientemente del
tipo de tumor (colon, mama, ovario o prostata). Te-
niendo esto en mente, la identificacion de dicho
biomarcador tiene una repercusion econémica im-
portante debido al gran costo de los farmacos y a la
disponibilidad de los mismos, factores que se deben
considerar para ofrecer el mayor beneficio a los
pacientes.

Existen enfermedades genéticas que si tienen trata-
mientos dirigidos. Un ejemplo es la fibrosis quisti-
ca, que es una de las enfermedades mas frecuentes
en caucasicos, presentandose 1 caso por cada 6000
personas en el mundo. En México, se presentan al-
rededor de 1 caso por cada 8000 individuos, sin
embargo, s6lo 5% de la poblacion general es porta-
dora de la enfermedad. Los pacientes presentan un
transporte anormal de cloruro y sodio, causado por
mutaciones en el gen regulador de conductancia
transmembrana (CFTR), lo que genera secreciones
espesas y saladas, provocando complicaciones a
nivel pulmonar y pancreatico. Las distintas mani-
festaciones clinicas dependen del nivel de muta-
cion. Se pueden presentar mutaciones de clase 1,
que son a nivel de la secuencia del ADN; mutacio-
nes de clase 2, donde no existe maduracion de la
proteina; y mutaciones clase 3 o 4, en las cuales se
alteran la regulacion y conduccion. En las mutacio-
nes clase 4, el farmaco ivacaftor incrementa el
tiempo en que el canal CFTR permanece abierto,
siendo una de las primeras estrategias terapéuticas
y depende de la genética de cada uno de los pacien-
tes. En cuanto a las enfermedades de depdsito co-
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mo la enferme-
dad de Gaucher
o la enfermedad
de Niemann-
Pick, existen tra-
tamientos dirigi-
dos de reempla-
70 enzimatico.

Gracias a los
avances cientifi-
Figura 2. Farmacogenomica y farma-  cos, serd mads
cogenética (Autor: desconocido). facil tener a la
mano nuestro

analisis genético. Aunado a la farmacogenética,
antes de entrar a una cirugia se sabra con certeza

los efectos adversos de anestésicos en casos de hi-
pertermia maligna o apnea, habra una mayor pre-
caucion al indicar tiopurinas previniendo la mie-
losupresion, e incluso se modificara la dosis o linea
de tratamiento de los farmacos rutinarios, en base a
la genética del paciente. En aquellos pacientes con
polimorfismos serd mas sencillo analizar el citocro-
mo con la finalidad de regular la dosis al momento
de iniciar un tratamiento con un firmaco especifi-
co. En oncologia, al conocer la genética propia del
tumor o las mutaciones que le confieren resistencia,
podremos dirigir farmacos de manera precisa, y
englobar aquellas mutaciones que puedan estar pre-
sentes en diferentes tipos de tumores para utilizar
un mismo tratamiento.

Genética y bioética

Curso Integral de Genética Médica en Jé

Ponente: Dr.

ncion Primaria a la Salud - 28 de noviembre del 2020

dartinez-Barrera Luis Enrique

Redacto: Espinoza-Molina Ana Karen

La ética es una disciplina que puede tener
varios enfoques y que implica una situacion a dis-
cusion sobre lo bueno, malo, correcto o incorrecto.
La aplicacion de la ética en el area de la salud, es-
pecificamente a los problemas éticos originados por
las investigaciones biologicas y sus aplicaciones,
da el concepto de bioética. La bioética busca armo-
nizar el desarrollo tecnocientifico con la proteccion
de los seres humanos.

Los principios éticos para la proteccion de huma-
nos en investigacion se establecieron en 1970 en el
reporte Belmont. Este reporte surgié a partir del
caso Tuskegee en el cual sometieron a jornaleros a
desarrollar la enfermedad de sifilis sin tratamiento,
para conocer la historia natural de dicha enferme-
dad. Desde entonces existid controversia respecto
al proyecto experimental, lo que deton6 la necesi-
dad de realizar este reporte, el cual establecio tres
de los principios basicos que rigen toda practica o
investigacion con seres humanos: autonomia, bene-
ficencia y justicia. La aplicacion de la autonomia se
ve reflejada en el consentimiento informado y exi-
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ge respeto, autodeterminacidon, proteccion para
aquellos con autonomia disminuida, y participacion
voluntaria. La beneficencia es una obligacion, bus-
ca minimizar los posibles dafios y asegurar el bie-
nestar. Por ultimo, el principio de justicia se enfoca
en definir quién va a recibir los beneficios y quién
la carga de la misma investigacion. A su vez, Chil-
dress y Beauchamp anadieron un principio mas, la
no maleficencia, el cual hace énfasis en “primero,
no hacer dano”, lo que ayud6 a complementar los
tres principios basicos.

Etica en el asesoramiento genético

El asesoramiento genético es un proceso en el
cual se otorga a los individuos y familia la informa-
cion de la herencia y las implicaciones de todos los
trastornos genéticos, con la finalidad de que tomen
decisiones personales y de salud. Es un proceso
complejo, ya que va de la mano con emociones,
experiencia y razonamiento de parte del asesor y
del paciente; sin embargo, es importante establecer
que el paciente es quien toma la decision.
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Asunto familiar

Es necesario saber manejar y comunicar la infor-
macion ya que es un asunto totalmente familiar y se
puede tratar de un secreto o revelacion. La informa-
cion genética relevante para la familia es importan-
te, ya que si se reportan riesgos de desarrollar una
alteracion genética, ademds de afectar al paciente,
puede tener repercusion en el resto de la familia. Se
llegan a abordar temas delicados como el “ser por-
tador” de una enfermedad, el sentimiento de culpa
en el paciente, la consanguinidad (que en ocasiones
no es revelada facilmente), y la posibilidad de una
paternidad alterna. El genetista se encarga de gene-
rar un plan de accion para determinar de qué mane-
ra, quién, cuando y como se va a revelar esta infor-
macion.

Pruebas genéticas predictivas

Estas pruebas, asi como cualquier otro procedi-
miento en genética, se deben ofrecer con asesora-
miento genético, en el cual se exponen todas las
caracteristicas de la prueba, como su especificidad
y sensibilidad. Previamente debe haber una discu-
sion familiar acerca de la realizacion del estudio,
para asi tomar la decision de una forma definitiva.

Diagnostico prenatal

Surgen muchas preguntas acerca de la diferencia
entre ofrecer y recomendar alguna opcién a los pa-
cientes, entre ellas, si es aceptable o en qué situa-
ciones se opta por terminar un embarazo.

Pruebas genéticas en menores de edad

Es controversial si se deben realizar pruebas en me-
nores de 18 afios, y se ha establecido que so6lo se
realicen si son diagnosticas o necesarias para pla-
near el tratamiento, la prevencion o la vigilancia
durante la infancia. Ademads, puede ser éticamente
aceptable si las pruebas predictivas pueden ayudar
a resolver la ansiedad parental o apoyar las decisio-
nes en la planeacion del futuro. Dentro de las dudas
que deben discutirse durante el asesoramiento ge-
nético se incluyen: cudndo informarle al menor
acerca del diagnostico y como manejar el trato en
casa, es decir, saber el manejo que se le dara a la
informacion recopilada.
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Hallazgos incidentales

Frecuentemente son encontrados cuando se realizan
pruebas de genoma completo o exoma, y deben ser
informados con un previo consentimiento de los
padres.

Etica de las investigaciones en genética hu-
mana

En la actualidad, la tecnologia ha rebasado a
la clinica; realizar estudios de genética es cada vez
mas accesible y se obtiene mucha informacion, in-
cluso llegando a sobrepasar la capacidad de analisis
del mismo clinico. El aumento en el uso de pruebas
genéticas como herramientas diagndsticas implica
que haya uniformidad de los datos genéticos, ya
que revelan informacion personal y familiar, tienen
consecuencias para el futuro y representan valor
cultural.

Reduccionismo genético

Hablar de ética en la investigacion en genética in-
volucra al reduccionismo, es decir, el énfasis exce-
sivo en los determinantes genéticos de la enferme-
dad. Las investigaciones en genética humana se
estan reduciendo a la parte biologica y desplazan la
esencia del ser humano como ente biopsicosocial;
este desplazamiento genera una falsa explicacion
genética como causa de la diversidad humana en
gustos, personalidad, orientacion sexual, criminali-
dad, inteligencia, adicciones, etc.

Discriminacion y estigmatizacion

Una investigacion en genética humana puede tener
un potencial de discriminacion y estigmatizacion;
esto va relacionado directamente con la muestra
que se toma para el estudio y los resultados que se
obtienen del mismo. Este aspecto puede tomar ma-
yor relevancia cuando la informacion que se obtie-
ne del estudio es utilizada en perjuicio de los parti-
cipantes, por ejemplo, las aseguradoras al tomar la
decision de brindar o no su servicio a una persona
que a largo plazo va a tener una enfermedad disca-
pacitante. En algunos paises se han realizado nor-
mas para regular este inconveniente, como en Esta-
dos Unidos, donde se creé GINA (Genetic Informa-
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tion Nondiscrimination Act), un acta para evitar
discriminacion por informacion genética.

Resultados de pruebas genéticas

En todo momento durante una investigacion debe
haber asesoramiento genético, se debe garantizar la
confidencialidad estricta de los datos y se tiene que
establecer que los resultados pueden ser ambiguos,
inciertos o de dificil interpretacion. Ademas, los
pacientes tienen el “derecho a la ignorancia genéti-
ca”, es decir, pueden decidir enterarse o no de los
resultados obtenidos; sin embargo, existe debate
entre si es mejor informar cuando los resultados
sean cientificamente validos y tengan gran signifi-
cado para la salud del individuo.

Retos bioéticos sobre la reproduccion hu-
mana asistida

Es importante proteger a los distintos actores
implicados; por una parte los padres, por otra los
trabajadores de la salud y desde luego, el embrion.
Hay una gran discusion sobre el estatuto ontoldgico
del embrion, pues existen distintas opiniones del
momento en el que se considera un ser humano con
autodenominacion. El manejo de embriones es otro
tema delicado; su creacidn, uso y conservacion ge-
nera debate.

En México, ya existio un caso en don-
de nacié un bebé con “tres padres ge-
néticos”, es decir, con el genoma de
sus padres y una tercera persona, quien
aportd material principalmente mito-
condrial. Este caso pudo llevarse a ca-
bo ya que existe una gran falta de re-
gulacion en materia de reproduccion
humana en el pais y se presta a que se
realice con mayor facilidad.

Diagnostico genético preimplantacion

El proceso de diagnéstico genético
preimplantacion debe ir de la mano
con asesoramiento genético ya que es
comun que genere un sentimiento de
culpa. Hay situaciones en las que se ha
establecido que ningiin embridn afec-
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tado puede ser transferido en la ausencia de em-
briones normales, y no es permitido utilizarlo con
la finalidad de la seleccion del sexo, a menos de
que esté implicada alguna enfermedad relacionada
como las que son ligadas al cromosoma X.

Implicaciones éticas de la manipulacion ge-
nética para la prevencion de enfermedades

El ser humano siempre ha tenido la inquietud de ir
mas alla. Ejemplos incluyen la clonacién o transfe-
rencia nuclear somatica (en el caso de la oveja
Dolly), la tecnologia de células pluripotenciales
inducidas a partir de células adultas sanas y las tec-
nologias de reemplazo de genoma mitocondrial.
Actualmente, una herramienta de edicidon genética,
incluso merecedora del premio Nobel, puso en alar-
ma al mundo sobre el potencial de editar no sélo la
linea somatica, si no la linea germinal del genoma.
Existe gran controversia; por un lado tenemos a los
transhumanistas, que estan a favor de liberar a la
humanidad de la condicidon enfermiza, y por otro
lado estan los bioconservadores, quienes se mantie-
nen mas al margen de la condicion humana y creen
que podrian poner en riesgo dicha condicion. Asi
mismo, surgen ciertos desafios éticos. Uno de ellos
pone en duda la justicia en cuanto al acceso a las

4
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Figura 1.Laboratorio de genética (Autor: Hagerty Ryan).
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terapias génicas, ya que son procedimientos de cos-
tos elevados. A su vez, se agrega un principio de
“beneficencia procreativa”, es decir, si se realiza la
edicion de la linea germinal teniendo la posibilidad
de eliminar la enfermedad de los hijos, ;se conside-
raria imperdonable no hacerlo? Existen muchos
argumentos fuertes que dejan en duda el riesgo-
beneficio de este tipo de terapias y que continian
en discusion. Algo que si estd limitado por consen-
so internacional es la manipulacion de los genes
por razones de disefo.

Hay posturas de parte de organismos de genética y
manipulacion genética internacional que dan tres
puntos especificos acerca del tema. Primero, actual-
mente es inapropiado realizar ediciéon germinal con
fines clinicos. Segundo, se puede hacer la edicién
del genoma en embriones y gametos humanos, pero
solo a nivel experimental, preclinico e in vitro. Fi-
nalmente, la edicion germinal humana puede tener
una aplicacion clinica en el futuro, sobre todo en
casos que cumplan con alguna de las siguientes
premisas: una razon médica convincente, evidencia
existente que soporte el uso clinico, una justifica-
cidn ética, y un proceso transparente.

Los limites éticos de la genética desde la
perspectiva de la convencion de Oviedo

Se han dado varias declaraciones sobre los limites
éticos de la genética, siendo una de las principales
la emitida en la convencidon de Oviedo. Esta decla-
racion menciona que el genoma humano es patri-
monio simbolico de la humanidad, que no se per-
mite la discriminacién o estigmatizacion, y cuestio-
na qué se va a entender como mejoramiento, cuan-
do se estd obligado a proporcionarlo y cuales son
las enfermedades en las que puede interrumpirse el
embarazo. Hay otros organismos, como la UNES-
CO, que tiene la Declaracion Universal sobre el
Genoma Humano y los Derechos Humanos (1997),
y la Declaracion Internacional sobre los Datos Ge-
néticos Humanos (2003).

La bioética busca armonizar los avances de la in-
vestigacion bioldgica con la proteccion de los seres
humanos. La tecnologia en el area clinica de gené-
tica ha ido avanzado cada vez mas rapido a lo largo
de los anos. Al aumentar las opciones de terapias
genéticas para distintos padecimientos, comienza a
haber discusiones respecto a su regulacion y las
implicaciones éticas que conllevan. Actualmente,
surgen organizaciones que se encargan de realizar y
publicar actas que establecen los limites y alcances
de las areas que se han ido desarrollado dentro de la
genética.
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correlacion de aspectos genéticos y epigenéticos implicados.

Fecha: 04 de enero de 2021.

Entrevistador: Diana Judith Leverda Gonzalez,
estudiante de 9no semestre de medicina de la Univer-
sidad de Sonora.

Entrevistado: Dra. Ma. Emilia Arteaga Espinosa,
especialista en genética médica en el Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zu-
biran. Acreditada por el Consejo Mexicano de Gené-
tica Humana, es miembro de la Asociacion Mexicana
de Genética Humana, y docente de genética en la
Universidad Pontificia de México.

INTRODUCCION

La enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabolica es la enfermedad hepatica mas frecuente a
nivel mundial. Su prevalencia se ha visto abruptamente en ascenso conforme los nimeros de sedentarismo,
sobrepeso y obesidad también aumentan. Diversos factores genéticos y epigenéticos juegan un papel muy
importante en el desarrollo de la enfermedad, siendo el mas importante la obesidad central, ya que se ven
profundamente enlazados.

. Diana Leverda: Considerando la alta prevalencia de obesidad en México y tomando en cuenta su
origen genético y ambiental, ;cudl es el factor que mas afecta a nuestra poblacion?

R: Dra. Arteaga: jHola! Muchas gracias por la invitacion. Aqui es importante saber a qué nos refe-
rimos con enfermedad multifactorial: una enfermedad que depende de diferentes factores, en los cuales por
un lado tenemos los factores genéticos y por otro lado los factores ambientales. En las enfermedades multi-
factoriales, generalmente lo que pesa mas es la combinacioén de factores ambientales. Los genes que estan
encargados de regular basicamente el comportamiento de alimentacion estan dados por parte del SNC y
son muchisimas rutas y vias de sefalizacion involucradas. Por lo tanto, hay muchisimos genes que también
estan involucrados; estos genes todos los tenemos, lo que puede haber a veces son variantes, no patologi-
cas como tal, de éstos mismos que pueden alterar en cierta manera la expresion de ese gen; lo que uno pue-
de tener genéticamente hablando es predisposicion, es decir, estas variantes lo que hacen es que en esta
cantidad de rutas metabolicas, exista quizas una alteracion entre la inhibicion del apetito y la estimulacion
del apetito. Entonces, el punto clave aqui es que lo que mas modifica la expresion de los genes (conocido
igual como epigenética) es precisamente el ambiente. En este caso yo creo que el ambiente seria lo que en
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México mas impacta a la presencia de obesidad como tal. Este ambiente se conoce como obesogénico, en
donde hay un exceso de consumo de alimentos hipercaloricos, falta de educacion y sedentarismo. Ade-
mas, el entorno familiar sin duda tiene un impacto aqui; hay una mayor dificultad de acceso y mayor gasto
economico para el consumo de comidas saludables, y las medidas preventivas que se han tomado son in-
eficaces. Entonces, todo esto que compone a este ambiente es realmente el que mas peso tiene. La parte
genética nada mas nos predispone, lo que realmente tiene un impacto es nuestro estilo de vida.

. (Como se producen las interacciones gen-ambiente en el desarrollo de la obesidad, y de qué manera
podriamos prevenirlas?

R: Esta es una pregunta compleja, porque primero tenemos que saber exactamente cual es la inter-
accion gen-ambiente. Como lo comentaba, los genes los tenemos todos y existen variantes pero lo clave
aqui es como se va a expresar ese gen, regulado muchas veces por el ambiente. Existen una gran cantidad
de genes que se conocen como parte de la genética de la obesidad y en los grandes estudios genéticos ya
han visto que tanto para el IMC, como para la relacidon cintura cadera y otros rasgos de adiposidad, hay
mas de 500 polimorfismos de un s6lo nucledtido, conocidos en la genética como snips, y éstos van a re-
presentar alrededor del 30% de la variacion del IMC. Hubo un primer gen que se identificé que fue el
FTO, y fue el que hablaba de este mayor riesgo de tener un fenotipo de obesidad. Ademas se demostrd
que, dependiendo de si tenias esta variante del gen, cada alelo de esta variante se asocia con un aumento
de 1.5 kg o con 30% mayor riesgo de obesidad. Hay otros genes que van a estar involucrados aqui, preci-
samente los genes de la ruta de la melanocortina. Entonces hablar como tal de un solo gen es imposible,
hablamos de varios genes en algunas rutas metabolicas que van a estar relacionadas con la grasa corporal,
el peso al nacer, la relacion cintura-cadera, la adiposidad visceral, etcétera. Entonces, el como se daré esta
relacion gen-ambiente dependera de la ruta metabdlica involucrada; debemos tomar en cuenta que como
parte de estas rutas metabolicas tendremos al tejido adiposo, la funcidon pancredtica, la funcion hepatica, el
tejido muscular, y todo grupo de genes involucrados; el punto clave aqui es que el ambiente va a regular
su expresion. ;De qué manera prevenirla? Tomando en cuenta que el principal factor de riesgo es precisa-
mente la ingesta de alimentos hipercaloricos de azucares simples o alimentos ricos en azlcares simples,
aunado a la falta de actividad fisica, podemos decir que el control del estilo de vida permite que se modifi-
que esta expresion génica alterada, la cual permite una mayor acumulacion grasa, alteracion del sistema
musculoesquelético, alteracion de los lipidos en sangre y mayor resistencia a la insulina. Entonces, es bas-
tante complejo porque son bastantes rutas metabolicas, pero la solucidon recae en lo mismo: pérdida de pe-
so principalmente. Aqui hay que recordar que la pérdida del 10% del peso corporal total inicial ya reduce
y minimiza casi completamente los riesgos de los que hemos hablado.

. La disfuncion mitocondrial, la inflamacion y la diversidad de la microbiota intestinal se han mencio-
nado como potenciales mecanismos patogénicos del sindrome metabodlico, ;de qué manera se invo-
lucran estos en el desarrollo de la obesidad?

R: Esta pregunta es muy importante pero primero tenemos que tomar en cuenta que el sindrome
metabolico como tal es una constelacion de alteraciones metabolicas que se asocian justamente con adipo-
sidad visceral, y la obesidad central es uno de ellos, entonces no podemos excluir esta del sindrome meta-
bolico. Al hablar de una enfermedad cronica siempre estaremos hablando de una enfermedad inflamatoria.
Cuando hay una ingesta excesiva de alimentos se crea una reaccion inflamatoria en el cuerpo que libera
citocinas y genera una cadena de dafios. Entonces cuando hablamos de sindrome metabolico y todas estas
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alteraciones que lo componen tenemos que tener en cuenta que los factores relacionados, particularmen-
te la resistencia a la insulina, juegan un rol esencial en todos estas alteraciones; es decir, la resistencia a la
insulina siempre es como la base y de ahi la primera alteracion va a ser la disfuncion mitocondrial. Cuan-
do la funcion mitocondrial falla, la funcion celular general disminuye y se genera muerte celular, lesion
orgéanica y en algunos casos incluso falla organica. Al hablar de una disfuncién mitocondrial, sabemos que
estd presente en todas las células, y se requiere una funcidén adecuada para que podamos tener funciones
celulares idoneas. Cuando existe, por ejemplo, resistencia a la insulina u obesidad, o cualquier enfermedad
de sindrome metabdlico, hay un exceso de estrés oxidativo, y cuando ya sobrepasa el estrés oxidativo la
misma célula entra en apoptosis. Entonces estd muy vinculada la inflamacion del sindrome metabolico
con la disfuncion mitocondrial. El otro punto que mencionan que considero basico aqui también es la mi-
crobiota. Esta ha tomado una importancia enorme en los tltimos afios porque sabemos que los cambios en
nuestra microbiota estan directamente relacionados con la expresion de los genes. El punto clave aqui es
que el estilo de vida que llevamos genera en la microbiota una disbiosis, y la disbiosis puede ser la dismi-
nucion de las bacterias benéficas o la expansion de las bacterias patoldgicas, junto con una pérdida de la
diversidad, y precisamente existe una alteracion constante en la calidad de nuestra microbiota por esta in-
flamacion debido a la disfuncion mitocondrial y el estilo de vida. Lo que se sabe es que ademads de altera-
cion en la microbiota, al alterar el eje intestino-cerebro y el eje cerebro-intestino-higado, también se va a
generar un circulo vicioso donde va a haber més inflamacion y mayor filtracion de baterias que generan
mayor estrés metabolico. A la larga esto se suma y sigue generandose un acumulo de estrés, mayor resis-
tencia a la insulina y progreso de la enfermedad metabolica. Entonces, la manera en la que todo esto se
involucra es que todo forma parte de una fisiopatologia en comin que tienen las diferentes alteraciones del
sindrome metabolico.

. (Cuales son los mecanismos patogénicos especificos que nos llevan de un estado de obesidad al
desarrollo de la enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabodlica?

R: Aqui hay que definir algo muy importante: si es cierto que la enfermedad hepatica grasa asocia-
da disfuncion metabolica tiene una relacion directa con el sobrepeso y la obesidad, pero tenemos que tener
en cuenta que hay un 30% de personas con normopeso que desarrolla la enfermedad; entonces, a pesar de
que mientras mas sobrepeso y mas obesidad haya mas probabilidad de tener enfermedad hepatica grasa,
no quiere decir que exista una sin la otra. En cuanto a los mecanismos patogénicos que permiten llevarnos
desde el sobrepeso y la obesidad a la enfermedad hepatica grasa, lo primero es la presencia de un acimulo
de tejido adiposo visceral. Este va a generar dos alteraciones en dos rutas diferentes: por un lado va a ge-
nerar la resistencia hepatica a la insulina, y por otro lado va a generar una resistencia periférica a la insuli-
na con acidos grasos elevados. Esta teoria se habla como la hipdtesis de los multiples hits paralelos en el
desarrollo de la enfermedad hepatica grasa. Tenemos un exceso de tejido adiposo visceral y a nivel hepati-
co va a comenzar a haber un acimulo de lipidos; a este se le conoce como el primer hit 6 primer golpe.
Esto obviamente al hacerse directamente en el tejido hepatico va a generar esteatosis; por otro lado, en el
otro hit que va a ser llevado de la mano por la resistencia periférica a la insulina y los acidos grasos eleva-
dos, se genera estrés oxidativo. Cuando tenemos en conjunto tanto esteatosis como estrés oxidativo, es
decir, inflamacion, esto puede llevarnos paulatinamente a necrosis y de ahi a cicatrizacion. Ahi estamos
hablando de esteatohepatitis. Si esto progresa, y se sabe que el progreso puede ser de décadas, puede lle-
gar a un estado de fibrosis y posteriormente incluso a cirrosis. Es importante saber que esta progresion es
larga, no es que una persona con enfermedad hepatica grasa tenga una sentencia, porque ademas no todo
el mundo va a progresar una enfermedad hepatica terminal, el punto es que si hay un porcentaje importan-
te que lo hace.
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. Considerando que el polimorfismo en el gen PNPLA3 causa un aumento en la lipogénesis y en los
niveles de triglicéridos, ;por qué no se asocia a una mayor prevalencia en obesidad?

R: Aqui tenemos que tomar en cuenta 3 puntos: el primero es que la obesidad y la dislipidemia siempre
vienen de la mano, se relacionan en un 60%, nunca vienen aisladas. El segundo punto que tenemos que
tomar en cuenta es toda la circulacion relacionada con el metabolismo de los lipidos a nivel hepatico, y
que la alimentacion tiene otra ruta. En si toda la circulacion entérica y hepatica esta relacionada con el al-
macenamiento y el metabolismo de los lipidos. Por ultimo, debemos tomar en cuenta lo que hace el gen
PNPLA3: codifica para la proteina adiponutrina, proteina que precisamente media la hidrolisis del triacil-
glicerol en los adipocitos, funcion vital para la produccion de los 4cidos grasos. Entonces una persona que
tiene esta variante predisponente a desarrollar higado graso, tiene una capacidad reducida para hidrolizar
los triglicéridos que ademas se exacerba con una dieta alta en carbohidratos y azlicares, por lo tanto se re-
gula a la alta el PNPLA3 y permite que haya una acumulacion patoldgica de las goticulas de lipidos, gene-
rando directamente dafio en la circulacion hepatica. Este gen en efecto no esta relacionado con obesidad
central, pero si estd relacionado con mayor riesgo de enfermedad hepatica grasa, entonces si yo tengo este
riesgo aumentado junto con obesidad, voy a tener alin mayor riesgo de enfermedad hepéatica grasa.

. Esta demostrado que los niveles normales de estrogeno en mujeres en edad reproductiva son factor
protector para la esteatohepatitis, ;cudl es el panorama sobre esta proteccion respecto al riesgo para
higado graso por disfuncion metabolica?

R: Cuando hablamos de niveles normales de estrogenos tenemos que tomar en cuenta que los estro-
genos provienen del colesterol, por lo tanto una persona que tiene alteracion metabolica donde esta involu-
crada precisamente una alteracion con los lipidos, muy probablemente no tenga niveles normales de estro-
geno, y vuelve a lo mismo que hemos estado hablando de esta enfermedad metabdlica: todas estan vincu-
ladas, hay una interconexion. Entonces, el principal riesgo para una persona con enfermedad hepatica gra-
sa es precisamente una alteracion en el peso y resistencia a la insulina, y las demas alteraciones metabdli-
cas que se han mencionado. Las personas que tienen estas alteraciones metabolicas no van a tener niveles
normales de estrogenos, por lo que es muy poco probable que una mujer se pueda proteger por los niveles
de estrogeno cuando tiene todo otro panorama de estrés metabolico causado por la hiperlipidemia. En este
punto de progresion de la enfermedad los niveles adecuados hormonales casi no tienen peso y dejan de ser
un factor protector fuerte.

. Sabemos que existe una alta prevalencia en el polimorfismo del gen PNPLA3 en la poblacion mexi-
cana, ;,como esta ayudando el estudio de este gen en la investigacion para nuevos tratamientos basa-
dos en medicina de precision en México?

R: La respuesta es compleja. Sabemos que en general en hispanos y en México también existe una
alta prevalencia, sin embargo los estudios que se tienen han sido muy especificos, se han hecho en dife-
rentes centros de salud y de manera muy puntual, pero no es una practica que se lleve a cabo en todos los
pacientes con enfermedad hepética grasa; han sido publicaciones de investigacion aislada, entonces no
podemos hablar de que se esté utilizando esto ya para tratamientos basados en medicina de precision, por
lo menos no en México. Aqui el punto clave es que el tratamiento nimero uno para la enfermedad hepati-
ca grasa es bajar de peso, y la activacion anormal de este gen esta relacionado con la ingesta de dietas ri-
cas en azlcares; entonces no se estd buscando un tratamiento basado en medicina de precision para esta
variante porque ya se sabe la respuesta: para disminuir el riesgo de expresion de esta variante lo inico que
hay que controlar es el peso y la alimentacion. La solucion es fécil, el problema es que en la practica los
pacientes la sigan. Aqui el punto es conocer la alta prevalencia de esta variante en nuestro pais y que nos
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lleve a una identificacion de quien esta en mayor riesgo progresion; ademas, saber que la solucion esta en
la ingesta de alimentos. Lastimosamente no se estd haciendo este estudio en muchos pacientes, muchas
veces el buscar variantes génicas no ha entrado en los estandares del diagndstico debido a los costos, ojala
se llegue en alglin punto y el hacerlo masivo abarate los costos, pero por el momento los datos que se tie-
nen son por estudios aislados.

. (Considera importante y viable incluir en el tamiz metabdlico neonatal nacional el gen PNPLA3?

R: Importante, claro. Es la epidemia del siglo XXI, tenemos una poblaciéon en donde méas de 3/4 par-
tes de la poblacion tiene obesidad y sobrepeso, entonces si es muy importante tomando en cuenta el pano-
rama; que sea viable, no todavia. La verdad es que el mismo tamiz neonatal como esta construido ahorita
ya es complejo. No se tiene acceso para todas las personas, y el incluir variantes génicas cuando ni siquie-
ra se hace en el grupo de pacientes que ya se conocen con la enfermedad creo que nos tomara algin tiem-
po mas, pero es algo que podria ser importante en algun punto y podria tener un impacto en las medidas
de prevencion.

. Los estudios de asociacion gendmica completo (GWAS) han ayudado a identificar ciertas variables
genéticas importantes en otros paises, ;de qué manera afecta la falta de diversidad de estos estudios
en la poblacion latinoamericana?

R: La busqueda de variantes asociadas a enfermedades en el mundo entero nos ha permitido cono-
cer precisamente este tipo de genes involucrados en rutas metabolicas que nos generan predisposicion a
enfermedad. El problema de las variantes génicas es que varian dependiendo de la poblacion, entonces
variantes que quizas en algin lugar del mundo son patoldgicas siempre, en otro lugar del mundo son nor-
males o no condicionan a la enfermedad, o no generan una predisposicion. La importancia de reconocer
las variantes locales permite que se pueda tener un enfoque individualizado y personalizado, incluso re-
gionalizado; es decir, conocer las variantes frecuentes en tal region del mundo o en esta region de México
que predisponen a una u otra enfermedad. ;De qué manera afecta? muchos de los datos que tenemos son
relacionados o se refieren a variantes de otros lados del mundo, que no necesariamente tienen un impacto
en nuestras poblaciones. El gen PNPLA3 se ha visto que ocurre a nivel internacional por la funcion que
tiene pero la prevalencia cambia, siendo mucho mas frecuente en hispanos que caucasicos, entonces pri-
mero hablamos de frecuencia: la falta de datos no nos permite tener prevalencias estimadas acorde a nues-
tra region. El otro punto es cuando hablamos de variantes que no tienen la misma significancia, que inclu-
sive puede ser peor, con variantes que en otro lado tengan impacto y aqui no, y que las busquemos pen-
sando que aqui tienen la misma relacion con la enfermedad y no sea asi. Deberiamos lograr en algiin pun-
to hacer estudios poblacionales acordes a nuestra idiosincrasia y nuestra region para poder tener datos mu-
cho mas fuertes en cuanto a la relacion que tienen nuestros genes con el ambiente.

¢  Por tltimo doctora, ;existe algun estudio en curso en México relacionado a la genética detras de es-
tos padecimientos?

R: Que yo conozca, no. Hay muchos grupos de estudio e incluso en el INMG estaban estudiando y
haciendo unas bases de datos grandes, precisamente para analizar la genética detrds de este tipo de enfer-
medades, pero como tal que yo te pueda decir uno que conozca actualmente, no, no tengo conocimiento de
esto.

Un agradecimiento a la Dra. Arteaga por su participacion.

Entrevista formulada en colaboracion con la alumna Iyya Deni Bernal Cruz.
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Instrucciones para editorial
Sera un escrito que haga referencia al tema principal de la revista.

Reglamento del texto:

1. Fuente: Times New Roman

2. Tamafio de fuente para cuerpo de texto: 12

3.  Tamaifio de fuente para titulo de la editorial: 16

4.  Tamafio de la fuente para seccion curricular del autor: 10

5. Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automatico

6.  Color de fuente para titulo del texto: Negro automatico

7. Color de fuente para seccion curricular del autor: Negro automatico

8. Alineacion del texto: Justificado

9.  Interlineado: Multiple en 1.08

10. Uso de negritas: S6lo en nombre del autor de la editorial

11.  Uso de cursiva: S6lo en nombre de la editorial

12.  Uso de sangria: Solo en primer parrafo del texto con sangria francesa

13.  Tamaifio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)

14.  Numero de columnas: 1

15. Margenes de pagina: Normal (sup. 2.5cm, inf. 2.5c¢m, izq. 3cm y der. 3cm)
16. Uso de vifietas, numeracion y lista multinivel: Estan permitidas siempre y cuando faciliten la lectu-

ra del texto y sean usadas en solo parte del texto.

La foto que acompaia al texto de la editorial debe de pertenecer al autor de esta y debe mostrarse su cara
para poder reconocerlo. Dicha foto no debe de interferir con el texto de la editorial y debajo de esta debe
de venir el texto curricular del autor.

Instrucciones para articulo original de investigacion

Se hace referencia a todo aquel que hace aportacion al conocimiento vigente o innovacion en el ambito
cientifico.

Deberan de seguir la siguiente estructura del articulo:
1. Titulo: Maximo 15 palabras y debe hacer referencia a la informacion del trabajo.

2. Autores: Nombre, inicial del segundo nombre y apellidos completos (los apellidos deberan de ser
unidos por un guion entre ellos) sin abreviaturas. En una zona inferior y referenciados con un niime-
ro individual de asteriscos en orden de importancia para la realizacion del articulo (autor 1 =1 aste-
risco, autor 2 = 2 asteriscos, etcétera) deberan especificar los departamentos donde se llevo a cabo el
trabajo (con nombre y direccion actual del mismo) ademads de incluir el correo de contacto en aquel
que sea autor de correspondencia. Esto ultimo tiene que ser escrito en el orden en el cual aqui fue
explicado.
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Resumen en espafiol: Maximo de 250 palabras, que incluya referencias a antecedentes, objetivos,
métodos, resultados y conclusiones.

Resumen en inglés: Maximo de 250 palabras, que incluya referencia a antecedentes, objetivos, mé-
todos, resultados y conclusiones.

Palabras claves: Se definen de 3 a 5 palabras y se acomodan debajo del resumen.

Introduccién: Incluir los antecedentes directos, el planteamiento del problema y el propoésito del es-
tudio en una redaccién concisa y sustentada en la bibliografia.

Materiales y Métodos: Incluir fuentes de datos (por ejemplo bases de datos bibliograficas), estrate-
gias de busqueda, criterios de seleccion (inclusion y exclusion) y métodos estadisticos.

Resultados: Se describiran los resultados que se relacionen con el objetivo del trabajo, acompafiados
de las figuras o tablas que sean estrictamente necesarias. Si se utilizan estadisticas para describir re-
sultados estas deberan ser significativas.

Discusion: Se analizan similitudes y discrepancias de los resultados obtenidos basados en los objeti-
vos e hipdtesis planteadas. Una vez finalizado, se sefializaran limitantes identificadas del estudio y
las perspectivas a futuro que se plantean con sus resultados.

Conclusiones: Se destacaran los puntos clave de los resultados de la investigacion en una seccion
breve. Incluir: implicaciones de los hallazgos, interpretaciones de lo autores e identificacion de pre-
guntas no resueltas.

Agradecimientos: Se describiran agradecimientos a personas e instituciones estrictamente necesa-
rias, asi como financiamientos utilizados. Antes de mencionar el nombre de cualquier persona se
debe tener el permiso de la persona y ademas se recomienda mostrarle esta seccion del articulo antes
de ser publicado.

Referencias: Se indicardn con niumeros arabigos en forma consecutiva y en el orden

que aparecen sefialados por primera vez en el texto. Si alguna cita excede de 6 autores, se incluyen
unicamente los 6 primeros autores del trabajo seguido de et al; después del 6to autor. En caso de ser
menos de 6, se incluyen todos. El estilo de referencia serd en formato Vancouver.

Tablas: maximo 3, a doble espacio, numeradas en forma consecutiva y con caracteres arabigos en el
orden citado dentro del texto. Deben contener titulos en la parte superior y el significado de las abre-
viaturas afadidas, incluir notas explicativas al pie. Solo tablas en espaiiol.

Figuras: maximo 3, tomar en cuenta la calidad, trazados y dibujos deben ser generados con progra-
mas graficos de alta resolucion. Los pies de figuras se escribiran con doble espacio y deben contener
la informacidn necesaria en el idioma espafiol para interpretar correctamente la figura sin tener que
recurrir al texto. Toda la iconografia debe ser original, en caso contrario citar referencia de origen y
obtener previamente el permiso del autor. En las figuras no se deben de repetir datos ya descritos en
el texto. Las fotografias de objetos deben de incluir una regla para calibrar medidas de referencia y
en caso de ser microfotografias es necesario incluir ampliaciéon microscopica. En caso de correspon-
der a pacientes, no deben aparecer nombre, cara ni datos personales del paciente, tanto en fotogra-
fias como figuras.
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Reglas de texto:

A S AN B e

10.

11.

12.
13.
14.
15.

Fuente: Times New Roman

Tamafio de fuente para cuerpo de texto: 12

Tamafio de fuente para titulo principal: 18

Tamano de fuente para titulo de la seccion: 14

Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automatico
Color de fuente para titulo principal: Negro automatico
Alineacion del texto: Justificado

Interlineado: Multiple en 1.08

Uso de negritas: En la palabra “Resumen” (define el principio de la seccion de resumen), “Palabras
clave” (define el principio de la seccion de palabras clave), “Introduccién” (define el principio de la
seccion de introduccion), “Materiales y Métodos” (define el principio de la seccion de materiales y
métodos), “Resultados” (define el principio de la seccion de resultados), “Discusion” (define el prin-
cipio de la seccion de discusion), “Conclusion” (define el principio de la seccién de conclusion),
“Agradecimientos” (define el principio de la seccidon de agradecimientos), “Referencias” (define el
principio de la seccion de referencias), “Tabla #.#: nombre de la tabla” (define la nomenclatura de la
tabla) y “Figura #.#: nombre de la figura” (define la nomenclatura de la tabla).

Uso de cursiva: Para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores y cuerpo de
palabras clave.

Uso de sangria: Solo en primer parrafo de cada seccion con sangria francesa excepto en cuerpo de
resumen.

Tamafio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)
Numero de columnas: 2 (las tablas pueden o no respetar la doble columna)
Margenes de pagina: Normal (Sup. 2.5cm, Inf. 2.5cm, Izq. 3cm y Der. 3cm)

Uso de vifietas y numeracion: Ambas estan permitidas, pero se recomienda que se use discrecion
para seleccionar cudl de estas es la apropiada.

El orden de las secciones corresponde al orden en que estos fueron explicados anteriormente. Los resume-
nes se acomodan uno al lado del otro debajo de los autores en el articulo.

Instrucciones para articulo original de revision

Sera sobre un tema de actualidad y relevancia médica, que aporten experiencias propias del autor y su gru-
po de trabajo, defina y clarifique un problema de salud; debe haber aportaciones ttiles, resaltar la perspec-
tiva en el campo del conocimiento y realizar propuestas relevantes sobre el tema. El autor principal o el
correspondiente deberd ser una autoridad en el area que se revisa y deberd anexar una lista bibliografica de
sus contribuciones en el topico.

Debera de seguir la siguiente estructura del articulo:

66
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Las secciones y subtitulos seran de acuerdo con el criterio del autor, aunque se recomiendan las si-
guientes secciones base para el caso de la revision de una enfermedad (todas estas secciones deben
de ir relacionado con la perspectiva de su trabajo en cuanto al tema a tratar):

. Para la revision de una enfermedad: definicion, epidemiologia (mundial, nacional y local) y
factores de riesgo, fisiopatologia, patogénesis, cuadro clinico, estudios diagnosticos, tratamien-
to, prondstico, conclusion y bibliografia.

Titulo: Maximo 15 palabras, que haga referencia a la informacion del trabajo

Autores: Nombre, inicial del segundo nombre y apellidos completos (los apellidos deberan de ser
unidos por un guion entre ellos) sin abreviaturas. En una zona inferior y referenciados con un ntime-
ro individual de asteriscos en orden de importancia para la realizacion del articulo (autor 1= 1 aste-
risco, autor 2= 2 asteriscos, etc.) deberan especificar los departamentos donde se llevo a cabo el tra-
bajo (con nombre y direccion actual del mismo) ademds de incluir el correo de contacto en aquel
que sea autor de correspondencia. Esto ultimo tiene que ser escrito en el orden en el cual aqui fue
explicado.

Resumen en espaifiol: Maximo 250 palabras con un estilo libre de redaccion (sin necesidad de incluir
una parte de cada seccion del articulo).

Resumen en inglés: Maximo 250 palabras con un estilo libre de redacciéon (sin necesidad de incluir
una parte de cada seccion del articulo).

Palabras clave: Se definen de 3 a 5 palabras y se acomodan debajo del resumen.

Tablas: Maximo de 2, numeradas en forma consecutiva y con caracteres arabigos en el orden citado
dentro del texto. Deben contener titulos en la parte superior y el significado de las abreviaturas afa-
didas, incluir notas explicativas al pie. Solo tablas en espaifiol.

Figuras: Maximo de 2, tomar en cuenta la calidad, trazados y dibujos deben ser generados con pro-
gramas graficos de alta resolucion. Los pies de figuras se escribiran con doble espacio y deben con-
tener la informacion necesaria en el idioma espafiol para interpretar correctamente la figura sin tener
que recurrir al texto. Toda la iconografia debe ser original, en caso contrario citar referencia de ori-
gen y obtener previamente el permiso del autor. En las figuras no se deben de repetir datos ya des-
critos en el texto. Las fotografias de objetos deben de incluir una regla para calibrar medidas de refe-
rencia y en caso de ser microfotografias es necesario incluir ampliacion microscopica. En caso de
corresponder a pacientes, no deben aparecer nombre, cara ni datos personales del paciente, tanto en
fotografias como figuras.

Referencias: Se indicaran con numero arabigos en forma consecutiva y en el orden que aparecen se-
flalados por primera vez en el texto. Si alguna cita excede de 6 autores, se incluyen Unicamente los 6
primeros autores del trabajo seguido de et al; después del 6to autor. En caso de ser menos de 6, se
incluyen todos. El estilo de referencia sera en formato Vancouver. Se recomienda un numero mini-
mo de bibliografias citadas entre 40 a 60 con una antigiiedad de publicacién de no més de 5 afios en
mas del 75% de ellas.

Reglas de texto:

1.  Fuente: Times New Roman
2. Tamafio de fuente para cuerpo de texto: 12
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Tamano de fuente para titulo principal: 18

Tamano de fuente para titulo de la seccion: 14

. Para la revision de una enfermedad: definicion, epidemiologia (mundial, nacional y local) y
factores de riesgo, fisiopatologia, patogénesis, cuadro clinico, estudios diagnosticos, tratamien-
to, prondstico, conclusion y bibliografia.

Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automatico

Color de fuente para titulo principal: Dependiente la paleta de colores
Alineacion del texto: Justificado

Interlineado: Multiple en 1.08

Uso de negritas: En la palabra que inicia la seccion (ej. “Epidemiologia”, “Cuadro Clinico”,
“Métodos diagnodsticos™ ...), “Palabras Clave” (define el principio de la seccion de palabras clave),
“Conclusion” (define el inicio de la seccion de colusion), “Agradecimientos” (define el principio de
la seccion de agradecimientos), “Referencias” (define el principio de la seccién de referencias),
“Tabla #.#: nombre de la tabla” (define la nomenclatura de la tabla) y “Figura #.#: nombre de la fi-
gura” (define la nomenclatura de la tabla).

Uso de cursiva: Para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores y cuerpo de
palabras clave.

Uso de sangria: Solo en primer parrafo de cada seccion con sangria francesa excepto en cuerpo de
resumen.

Tamafio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)
Numero de columnas: 2 (las tablas pueden o no respetar la doble columna)
Margenes de pagina: Normal (sup. 2.5cm, inf. 2.5c¢m, izq. 3cm y der. 3cm)

Uso de vifietas y numeracion: Ambas estan permitidas, pero se recomienda que se use discrecion
para seleccionar cudl de estas es la apropiada.

El orden de las secciones corresponde al orden en que estos fueron explicados anteriormente. Los restime-
nes se acomodan uno al lado del otro debajo de los autores en el articulo.

Instrucciones para informes de conferencia

Abarcard los datos mas relevantes de cada ponencia de un determinado congreso o seminario.

Debera de seguir la siguiente estructura los resimenes de congreso que provengan de trabajos de investi-
gacion original:

1.

68

Titulo: Maximo 15 palabras; claro y especifico. No se aceptan siglas ni abreviaturas. Al lado del
nombre de la platica debe de venir el nombre oficial del congreso en el cual se presento.

Autores: Nombre, inicial del segundo nombre y apellidos completos (los apellidos deberan de ser
unidos por un guidn entre ellos) sin abreviaturas. En una zona inferior y referenciados con un niime-
ro individual de asteriscos en orden de importancia para la realizacion del articulo (autor 1= 1 aste-
risco, autor 2= 2 asteriscos, etc.) deberan especificar los departamentos donde se llevo a cabo el tra-
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bajo (con nombre y direccion actual del mismo) ademds de incluir el correo de contacto en aquel
que sea autor de correspondencia. Esto ultimo tiene que ser escrito en el orden en el cual aqui fue
explicado. Todos los autores deben de dar su acreditacion del resumen escrito a través de un mani-
fiesto escrito y firmado.

Fecha: Se debe incluir la fecha en la cual se dio la ponencia de donde proviene este resumen.

Resumen en espafiol: Limite de 250 palabras; debera de transmitir la esencia del trabajo con claridad
y de manera atractiva.

Introduccién: Se debe responder a las preguntas: ;Qué se sabe? o ;Por qué? Se deben resumir, pre-
feriblemente en una frase, los conocimientos actuales o el estado de la cuestion especificamente re-
lacionado con el trabajo presentado.

Objetivo: Es el objetivo mas fundamental de la investigacion, de preferencia incluir el mas relevan-
te, aunque la investigacion original tenga mas de 1.

Materiales y Métodos: Se debe responder a la pregunta ;qué se ha hecho y como?. La descripcion de
la metodologia debe ser concisa y omitir muchos de los detalles. No obstante, en unas cuantas frases
cortas se deben de plasmar el disefio del estudio, el emplazamiento, la muestra de pacientes y las
variables analizadas. Debe de incluir elementos importantes como: tipo de disefio epidemiologico,
algun criterio de inclusion o exclusion muy relevante para el estudio, las variables estudiadas mas
importantes.

Resultados: Principales hallazgos que respondan la pregunta formulada. Puede incluirse una tabla o
figura unicamente cuando esto haga mas clara la presentacion que el texto solo (hay congresos que
no permiten tablas o figuras). Expresar claramente las unidades. Utilizar los datos estadisticos apro-
piados (medias, desviacion estandar, medianas, porcentaje, intervalos de confianza, significacion
estadistica, etc.).

Conclusion: Breve explicacion de por qué los resultados son importantes y cual es el significado de
estos. Deben estar basadas en los resultados presentados.

Debera de seguir la siguiente estructura los resimenes de congreso que provengan de un trabajo
cientifico que no sea investigacion original:

Titulo: méximo 15 palabras; claro y especifico. No se aceptan siglas ni abreviaturas. Al lado del
nombre de la platica debe de venir el nombre oficial del congreso en el cual se presento.

Autores: Nombre y apellidos completos (los apellidos deberan de ser unidos por un guién entre
ellos) sin abreviaturas. Debe limitarse a un maximo de 6 autores, so6lo aquellos que han realizado el
estudio, ya sea como responsables del disefio, recogida de datos, andlisis de resultados y/o redac-
cion. El autor que presente el trabajo (el ponente) debe aparecer en primer lugar. Ordenados por su
mayor contribucion al trabajo. Todos los autores deben de dar su acreditacion del resumen escrito a
través de un manifiesto escrito y firmado.

Fecha: Se debe incluir la fecha en la cual se dio la ponencia de donde proviene este resumen.

Las secciones siguientes seran definidas segun la estructura de la ponencia y deberan ser escritas de
una manera breve y concisa, destacando los puntos mas importantes.

Conclusion: Independientemente de que la estructura de la ponencia la incluya se deberéa desarrollar
una conclusion propia que logre, de forma breve, dar el mensaje mas relevante de la platica y darle a
este su justo significado dentro del contexto cientifico.
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Reglas de texto:

A S AN U

10.
11.

12.
13.
14.
15.

Fuente: Times New Roman

Tamano de fuente para cuerpo de texto: 12

Tamano de fuente para titulo principal: 18

Tamano de fuente para titulo de la seccion: 14

Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automatico

Color de fuente para titulo principal: Dependiente la paleta de colores
Alineacion del texto: Justificado

Interlineado: Multiple en 1.08

Uso de negritas: En la palabra “Resumen” (define el principio de la seccion de resumen),
“Introduccion” (define el principio de la seccidon de introduccion), “Materiales y Métodos” (define el
principio de la seccion de materiales y métodos), “Resultados” (define el principio de la seccion de
resultados), “Discusion” (define el principio de la seccion de discusion), “Conclusion” (define el
principio de la seccion de conclusion), en la palabra que inicia la seccion (ej. “Epidemiologia”,
“Cuadro Clinico”, “Métodos diagnosticos” ...) y “Tabla: nombre de la tabla” (define la nomenclatu-
ra de la tabla).

Uso de cursiva: para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores y fecha.

Uso de sangria: Solo en primer parrafo de cada seccion con sangria francesa excepto en cuerpo de
resumen.

Tamafio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)
Numero de columnas: 1
Margenes de pagina: Normal (sup. 2.5cm, inf. 2.5¢m, izq. 3cm y der. 3cm)

Uso de vifietas y numeracion: Ambas estan permitidas, pero se recomienda que se use discrecion
para seleccionar cudl de estas es la apropiada.

El orden de las secciones corresponde al orden en que estos fueron explicados anteriormente.

Instrucciones para entrevistas con profesionales

Debera de seguir la siguiente estructura:

1.
2.

70

Se utilizara un escrito a manera de guion con la formula “pregunta-respuesta”.

La primera seccion de la entrevista incluird un pérrafo introductorio con los datos del entrevistado y
lugar donde la entrevista se llevo a cabo.

Las preguntas y respuestas deberan de seguir un orden logico de comprension mas que respetar el
orden cronoldgico en el cual las preguntas se hicieron.

Se deberan transcribir al tal cual fue la pregunta y la respuesta, no es valido en la transcripcion la
interpretacion o el parafraseo.

Titulo: Maximo de 3 renglones. Puede venir originado de las habilidades, caracteristicas, situacion
social/econdmica/politica/laboral del entrevistado, directamente de una frase que haya mencionado
durante la entrevista y que esta ayude a dar una idea del contenido.
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Entrevistado: Se escribira debajo del titulo y antes de la entrada y debe de incluir: grado de estudios,
nombre completo (uniendo ambos apellidos con un guidén) y puesto que desempena (si tiene mas de
1 trabajo, se elegira el puesto que tiene relacion con el contenido de la entrevista).

Entrada: Sera una breve introduccion de la persona entrevistada pudiendo incluir los datos del entre-
vistado y el lugar donde se llevo a cabo la entrevista.

Cuerpo de la entrevista: Se utilizard un formato “pregunta-respuesta” en donde la primera pregunta
y la primera respuesta seran identificadas con una vifieta (la del entrevistador y el entrevistado deben
de ser distintas) y el nombre del entrevistador (ej. — “Nombre del entrevistador”: “Pregunta”) y en-
trevistado (ej. **Nombre del entrevistado™: “Respuesta”), respectivamente; después de esa primera
ocasion se dejara de escribir el nombre del entrevistador y el nombre del entrevistado, para que pre-
guntas y respuestas sean identificadas solamente con la vifeta designada en esa primera ocasion.
Dentro del cuerpo se pueden incluir titulos de seccion en caso de que la entrevista abarque distintos
temas y estos ayuden a una secuencia mas logica de las preguntas; estos titulos de seccion pueden
ser acompanados posteriormente con una entrada secundaria (usarlos con discrecion).

Fin de la entrevista: Se concluira la transcripcion de la entrevista con una pregunta que incluya una
respuesta contundente y que de preferencia de cierre 16gico a la secuencia de la entrevista. Después
de transcribir la Gltima palabra de la respuesta a esa pregunta la seccion de cuerpo de la entrevista
estara terminada.

Reglas de texto:

1. Fuente: Times New Roman

2. Tamafio de fuente para cuerpo de texto: 12

3. Tamafo de fuente para titulo principal: 18

4.  Tamafio de fuente para titulo de seccion: 14

5. Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automatico

6.  Color de fuente para titulo principal: Dependiente la paleta de colores

7. Color de fuente para ultima respuesta de la entrevista: Dependiente la paleta de colores utilizada por
el equipo de disefio en la actual edicion.

8. Alineacion del texto: Justificado

9.  Acomodo de las preguntas y respuestas: La pregunta ir4 arriba de la respuesta y estas iran previa-
mente identificadas de acuerdo con lo especificado anteriormente.

10. Interlineado: Variable

11. Uso de negritas: En los titulos de seccion y en la ltima respuesta de la entrevista.

12.  Uso de cursiva: Para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores.

13.  Uso de sangria: No se permite

14. Tamafio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)

15. Numero de columnas: 1
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16. Margenes de pagina: Normal (sup. 2.5cm, inf. 2.5cm, izq. 3cm y der. 3cm)

17. Uso de vifietas y numeracion: Ambas estan permitidas, pero se recomienda que se use discrecion
para seleccionar cudl de estas es la apropiada.

El orden de las secciones corresponde al orden en que estos fueron explicados anteriormente. Los resume-
nes se acomodan uno al lado del otro debajo de los autores en el articulo.

Instrucciones para caso clinico

El objetivo del caso clinico es contribuir al conocimiento médico en donde se presenten aspectos nuevos e
instructivos de una enfermedad determinada. Estos deben de cumplir con algunos de los siguientes objeti-
VOSs:

. Presentacion de un caso perteneciente a una enfermedad nueva o poco frecuente.

. Demostrar la aplicacion del método clinico en la investigacion cientifica de la salud.

. Explicacion de la fisiopatologia de la enfermedad y su relacion con los signos y sintomas.

. En caso de que exista, demostrar la relacion que puede tener el caso clinico con enfermedades no
descritas dentro de ¢él.

. Describir las complicaciones que pueden generar el tratamiento o los farmaco utilizados para dicha
enfermedad.

. Sefialar un ejemplo de algiin método novedoso para el diagndstico o tratamiento de la enfermedad.

. Describir los aspectos psicosociales esenciales en el enfoque, manejo o prevencion del problema o
enfermedad.

. Discutir la evaluacion de los costos de un mal enfoque diagndstico o terapéutico contra un enfoque

correcto de estos.
. [lustrar sindromes no conocidos o de baja prevalencia.
Deberé de seguir la siguiente estructura del articulo:
1.  Titulo: Maximo 15 palabras, que sea claro, especifico, sencillo, impactante y llamativo.

2. Autores: Nombre y apellidos completos (los apellidos deberan de ser unidos por un guion entre
ellos) sin abreviaturas. En una zona inferior y referenciados con un niimero individual de asteriscos
(autor 1= 1 asterisco, autor 2= 2 asteriscos, etc.) deberan especificar los departamentos donde se lle-
v0 a cabo el trabajo (con nombre y direccion actual del mismo) ademas de incluir el correo de con-
tacto en aquel que sea autor de correspondencia. Esto ultimo tiene que ser escrito en el orden en el
cual aqui fue explicado.

3. Resumen en espafiol: Maximo de 250 palabras, que describa los aspectos sobresalientes del caso y
por qué amerita ser publicado.

4.  Palabras claves: Se definen de 3 a 5 palabras y se acomodan debajo del resumen.

5. Introduccion: Deberd dar una idea especifica del tema, debe estar sustentada con argumentos
(epidemiologicos y/o clinicos) por qué se publica, su justificacion clinica o por sus implicaciones
para la salud publica. Aqui esta implicita una revision critica de la literatura sobre otros casos simi-
lares, destacando la gravedad, dificultad para su reconocimiento, forma de presentacion. Se debe
incluir no més de 10 articulos como referencias dentro de esta seccion.
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Presentacion del caso: Descripcion cronolédgica de la enfermedad y la evolucion del paciente. Se in-
cluye la sintomatologia, la historia clinica relevante, los datos importantes sobre la exploracion fisi-
ca, los resultados de exdmenes o pruebas diagnosticas, el tratamiento, y el desenlace (mejoria, falta
de respuesta, o muerte). En caso de usar pruebas de laboratorio poco usuales se deben incluir los va-
lores normales entre paréntesis. Se debe narrar el proceso para llegar al diagndstico. Al mencionar
los medicamentos se debe usar el nombre genérico y las dosis usadas. Para proteger la confidenciali-
dad del paciente se omite el nombre, y el nimero de historia clinica, si se publica una foto ilustrativa
del caso se protege su identificacion, y se hace con autorizacion escrita del paciente o de su familia.

Para aquellos articulos que incluyen una serie de casos estudiados se pueden presentar de la siguiente
manera:

. Se puede ampliar el primer caso (y el mas representativo) aclarando en los demads las diferen-
cias mas importantes que existen entre ellos y el primer caso.

. Se pueden presentar todos los casos de manera resumida.

Sin importar que opcion se prefiera se debe emplear un cuadro comparativo (a manera de resumen)

Discusion: Se hara un recuento de los hallazgos principales del caso clinico destacando sus particu-
laridades o contrastes, comparandolo con lo ya escrito. Se debe sustentar el diagnostico con eviden-
cia clinica y de laboratorio; se debe hablar de las limitaciones de las evidencias. Se debe discutir co-
mo se hizo el diagnostico diferencial y si otros diagnésticos fueron descartados adecuadamente. El
caso se compara con lo ya escrito, sus semejanzas y sus diferencias. Se mencionan las implicaciones
clinicas o sociales, se enfatiza lo relevante y cudl es su aportacion cientifica. No se deben hacer ge-
neralizaciones basadas en el caso o casos descritos.

Conclusiones: Al menos una conclusion donde se resalte alguna aplicacion o mensaje claro relacio-
nado con el caso. Incluye los comentarios de la solucion del caso resefiando sus particularidades
cientificas, su novedad o como se manejo6 la incertidumbre. Sirve para clarificar aspectos discutibles.
Por su finalidad educativa debemos tener una ensefianza que se proyecte en el futuro por medio de
recomendaciones para el manejo de pacientes similares o las lineas de investigacion que podrian ori-
ginarse a propdsito del caso.

Referencias: Se indicaran con niimero arabigos en forma consecutiva y en el orden que aparecen se-
nalados por primera vez en el texto. Si alguna cita excede de 6 autores, se incluyen tnicamente los 6
primeros autores del trabajo seguido de et al; después del 6to autor. En caso de ser menos de 6, se
incluyen todos. El estilo de referencia serd en formato Vancouver.

Tablas: A doble espacio, numeradas en forma consecutiva y con caracteres arabigos en el orden cita-
do dentro del texto. Deben contener titulos en la parte superior y el significado de las abreviaturas
afnadidas, incluir notas explicativas al pie. Solo tablas en espafiol.

Figuras: Tomar en cuenta la calidad, trazados y dibujos deben ser generados con programas graficos
de alta resolucion. Los pies de figuras se escribirdn con doble espacio y deben contener la informa-
cidn necesaria en el idioma espafiol para interpretar correctamente la figura sin tener que recurrir al
texto. Toda la iconografia debe ser original, en caso contrario citar referencia de origen y obtener
previamente el permiso del autor. En las figuras no se deben de repetir datos ya descritos en el texto.
Las fotografias de objetos deben de incluir una regla para calibrar medidas de referencia y en caso
de ser microfotografias es necesario incluir ampliacion microscépica. En caso de corresponder a pa-
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cientes, no deben aparecer nombre, cara ni datos personales del paciente, tanto en fotografias como
figuras.

Reglas de texto:

A S N I S e

—_ =
—_ O

12.
13.
14.
15.

Fuente: Times New Roman

Tamano de fuente para cuerpo de texto: 12

Tamano de fuente para titulo principal: 18

Tamano de fuente para titulo de seccion: 14

Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automatico

Color de fuente para titulo principal: Dependiente la paleta de colores

Alineacion del texto: Justificado

Interlineado: Multiple en 1.08

Uso de negritas: En los titulos de seccion

Uso de cursiva: Para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores.

Uso de sangria: Solo en primer parrafo de cada seccion con sangria francesa excepto en cuerpo de
resumen.

Tamafio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)
Numero de columnas: 2 (las tablas pueden o no respetar la doble columna)
Margenes de pagina: Normal (Sup. 2.5cm, Inf. 2.5¢m, Izq. 3cm y Der. 3cm)

Uso de vifietas y numeracion: ambas estan permitidas, pero se recomienda que se use discrecion pa-
ra seleccionar cudl de estas es la apropiada.

El orden de las secciones corresponde al orden en que estos fueron explicados anteriormente.
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