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ARTICULO ORIGINAL

Rubén J. Montalvo-Méndez, Marcela Cardenas-Tueme y Diana Reséndez-Pérez*
Departamento de Biologia Celular y Genética, Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, San Nicolds de los Garza,
Nuevo Ledn, México

Resumen

Antecedentes: Las interacciones proteicas participan en una gran cantidad de mecanismos moleculares que rigen los procesos
celulares. La proteina de union a la caja TATA humana (hTBP) interacciona con Antennapedia (Antp) a través de su extremo
N-terminal, especificamente a través de sus homopéptidos de glutaminas. Esta region PolyQ sirve como sitio de union a fac-
tores de transcripcion en condiciones normales, pero cuando se expande genera la ataxia espinal cerebelosa 17 (SCA17),
cuyos agregados proteicos en el cerebro impiden su funcionamiento correcto. Objetivo: Determinar si la region rica en gluta-
minas de hTBP interviene en su interaccion con homeoproteinas y el papel que tiene en la formacion de agregados proteicos
en SCA17. Material y métodos: Se caracterizé la interaccion de hTBP con otras homeoproteinas usando BiFC y se modelo
SCA17 en Drosophila melanogaster dirigiendo hTBPQ80 al cerebro de las moscas usando UAS/GAL4. Resultados: EXxistio
interaccion de hTBP con homeoproteinas a través de su region rica en glutaminas. Los agregados proteicos de hTBP con las
glutaminas expandidas afectaron la capacidad locomotriz de las moscas. Conclusiones: E/ estudio de las interacciones de
hTBP abre la posibilidad para la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas en patologias neurodegenerativas como SCA17.

Homeoproteinas. hTBP. Interacciones proteicas. SCA17.

Drosophila in the study of hTBP protein interactions in the development and
modeling of SCA17

Abstract

Background: Protein interactions participate in many molecular mechanisms involved in cellular processes. The human TATA
box binding protein (hTBP) interacts with Antennapedia (Antp) through its N-terminal region, specifically via its glutamine ho-
mopeptides. This PolyQ region acts as a binding site for other transcription factors under normal conditions, but when it expands,
it generates spinocerebellar ataxia 17 (SCA17), whose protein aggregates in the brain prevent its correct functioning.
Objective: To determine whether the hTBP glutamine-rich region is involved in its interaction with homeoproteins and the role
it plays in the formation of protein aggregates in SCA17. Material and methods: We characterized hTBP interaction with
other homeoproteins using BiFC, and modeled SCA17 in Drosophila melanogaster by targeting hTBPQ8O to the fly brain using
UAS/GAL4. Results: There was hTBP interaction with homeoproteins through its glutamine-rich region, and hTBP protein
aggregates with expanded glutamines were found to affect the locomotor capacity of flies. Conclusions: The study of hTBP
interactions opens the possibility for the search for new therapeutic strategies in neurodegenerative pathologies such as SCA17.

Homeoproteins. hTBP. Protein interactions. SCA17.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 02-06-2023 Gac Med Mex. 2024;160:1-9
Diana Reséndez-Pérez Fecha de aceptacion: 05-01-2024 Disponible en PubMed
E-mail: diana.resendezpr@uanl.edu.mx DOI: 10.24875/GMM.23000214 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2024 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:diana.resendezpr%40uanl.edu.mx?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.23000214
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.23000214&domain=pdf

Gaceta Médica de México. 2024;160

Antecedentes

Estudiar las interacciones proteicas en las células
es importante ya que participan en diversos mecanis-
mos moleculares en condiciones normales. La fun-
ciéon de las proteinas se afecta cuando cambia la
estructura de estas, 10 que ocasiona distintas enfer-
medades neurodegenerativas como ataxias, enferme-
dades de Alzheimer o Parkinson e, incluso, el
desarrollo de neoplasias."®

La proteina de unién a la caja TATA humana (TBP)
forma un complejo multiproteico que determina el sitio
de unién de las ARN polimerasas al reconocer el pro-
motor basal. En su estructura, el extremo C-terminal
altamente conservado de TBP constituye el sitio de
union al ADN formado por 180 aminodcidos, con una
similitud de 100 % con el ratén y 88 % con la mosca
de la fruta. El extremo N-terminal varia en su longitud
y secuencia y se caracteriza por tener una region rica
en glutaminas en el humano (29-42Q), el raton (13Q)
y la mosca de la fruta (6Q y 8Q).*% Se ha sugerido
que esta region funciona como un puerto de interac-
cién en el complejo de preiniciacién para interactuar
con otras proteinas reguladoras de la transcripcién.”®

Las homeoproteinas son factores de transcripcién
que interaccionan con otros factores transcripcionales
para aumentar su especificidad de unién al ADN o
para regular la expresion de genes que determinan el
desarrollo corporal en los organismos. Recientemente,
en nuestro laboratorio se demostré6 que hTBP esta-
blece interaccidn proteina-proteina con Antennapedia
(Antp) a través de su extremo N-terminal, especifica-
mente a través de sus homopéptidos de glutaminas,
interaccion que modula la actividad transcripcional de
Antp.° Debido a la alta conservacion evolutiva de las
homeoproteinas, surge la pregunta de si hTBP inte-
racciona a través de su region rica en glutaminas
(PolyQ). En condiciones normales, esta region tiene
una alta importancia funcional, ya que se ha repor-
tado su interaccion con otras proteinas reguladoras
de la transcripcion.’®'® El estudio de las interacciones
proteicas de hTBP a través de su region rica en glu-
taminas es altamente relevante, ya que el incremento
del nimero de glutaminas puede alterar la funcion de
esta proteina y ocasionar una enfermedad neurode-
generativa llamada ataxia espinocerebelosa 17
(SCA17), caracterizada por sintomas como ataxia,
demencia, movimientos coréicos y distonia, epilepsia,
sefales piramidales y extrapiramidales, discapacidad
cognitiva e, incluso, trastornos psiquiatricos."”

En nuestro laboratorio utilizamos el modelo de
la mosca de la fruta para estudiar las interaccio-
nes de Antp con TBP en el control genético del
desarrollo, por lo que en este trabajo determina-
mos la interaccion entre la TBP humana (hTBP)
con las homeoproteinas Sex combs reduced (Scr),
Ultrabithorax (Ubx) y Abdominal B (AbdB), mediada
por la regién rica en glutaminas. Realizamos el
modelaje de SCA17 en la mosca de la fruta oca-
sionado por una expansién de 80 glutaminas en
hTBP.

Materiales y métodos

Construccion de los plasmidos
recombinantes

Para analizar las interacciones proteicas se realizé la
construccion de los plasmidos codificantes a las homeo-
proteinas y hTBP. La construccion de pCS2VC155-Ubx,
pCS2VC155-UbxHD y pCS2VC155-AbdBHD se realizd
mediante subclonacion a partir de los vectores
pCS2VNm9-Ubx, pCS2VNm9-UbxHD, pCS2VNmM9-Ab-
dBHD, utilizando las enzimas de restriccion Agel y Xbal
(Thermo Scientific, Estados Unidos). Estos vectores,
junto conlos ya construidos pCAG-mCherry, pCS2VNmM9-
hTBP, pCS2VNmM9-hTBPAQ40, pCS2VC155-Antp, pCS-
2VC155-AbdB, pCS2VC155-Scr, pCS2VC155-AntpHD,
pCS2VC155-AbdBHD y pCS2VC155-ScrHD, se propa-
garon en bacterias Escherichia coli TOP10 calcio com-
petentes y se realizd la extraccion de ADN plasmidico
mediante la técnica de lisis alcalina.’®

Analisis de las interacciones proteicas
mediante BiFC

Las interacciones proteicas de hTBP con las
homeoproteinas se analizaron mediante técnica de
complementacion bimolecular fluorescente (BiFC) en
células de epitelio renal humano HEK293." Las célu-
las se cultivaron en medio DMEM pH 7.3 (Sigma,
Saint Louis, Missouri, Estados Unidos) suplementado
con 10 % de suero fetal bovino (SFB) y 1 % de peni-
cilina-estreptomicina en una atmosfera de 95 % de
humedad y 5 % de CO, a 37 °C. Las células HEK293
se sembraron durante 72 horas antes de realizar la
transfeccion en placas de cultivo de seis pozos
(Corning Life Sciences, Lowell, Massachusetts,
Estados Unidos) a una densidad de 1.6 x 10°células/
poZzo.
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Se realizaron co-transfecciones de los plasmidos
pCS2VNmM9-hTBP o pCS2VNmM9-hTBPAQ40 en distin-
tas combinaciones con pCS2VC155-Antp, pCS-
2VC155-Scr, pCS2VC155-Ubx, pCS2VC155-AbdB, 0 sus
versiones que expresan solo el HD: pCS2VC155-UbxHD
pCS2VC155-AntpHD, pCS2VC155-AbdBHD y pCS-
2VC155-ScrHD, junto con el plasmido pCAG-mCherry
como control de eficiencia de transfeccidn. La transfec-
cion se llevd a cabo agregando 2 ug de cada plasmido
(VN-, VC- y Cherry) por pozo y 1 uL de polietilenimina
a 15 mM por cada pug de ADN. Después de 48 horas
de incubacion, se observo la sefal fluorescente en un
microscopio de epifluorescencia Zeiss Axio Imager 2
(Carl Zeiss, Alemania) con un objetivo 20x. Se tomaron
fotografias de tres campos en los canales de Venus
(BiFC) y de Cherry (control) utilizando tiempos de
exposicién de 100 y 30 ms, respectivamente. Las ima-
genes de las células transfectadas con la reconstitu-
cion de Venus fluorescente se analizaron con el
programa Imaged. El porcentaje de interaccion se
obtuvo con el siguiente calculo:

Venus/Cherry x 100

Estos ensayos se realizaron tres veces por triplicado
y se llevo a cabo un andlisis de varianza de un factor
(ANQVA), asi como una comparacion multiple de medias
de Tukey con ayuda del programa GraphPad Prism 5.0.

Mantenimiento y generacion de cruzas
genéticas de Drosophila melanogaster

Para la generacion de lineas de moscas que expre-
saran hTBP con la region PolyQ normal y expandida,
se utilizaron los plasmidos pUASTattB-hTBP34Q vy
pUASTattB-hTBP80Q, respectivamente, donados
amablemente por el doctor Jun-Ma.?° La integridad de
estos plasmidos se confirmd mediante secuenciacion
por parte de la compafiia Macrogen (Estados Unidos);
la microinyeccion para la generacion de las moscas
transgénicas se realizéd en la compania Best Gene
Inc. (Chino Hills, California, Estados Unidos). Las
lineas de Drosophila melanogaster utilizadas se man-
tuvieron a 20 °C en tubos con comida estandar (agar,
harina de maiz, azucar, levadura y propionato de
sodio) suplementada con levadura activa seca. Para
dirigir de forma tejido-especifica la expresion de las
proteinas de interés, se utiliz6 el sistema binario UAS-
GAL4.?" Para ello se realizaron cruzas genéticas de
las moscas transgénicas con la linea productora
ELAV-GAL4 que dirige la expresion de hTBP en célu-
las progenitoras neurales y gliales del cerebro de
Drosophila.?

Deteccion de hTBP mediante
inmunofluorescencia en el cerebro de
Drosophila

Los cerebros de las moscas adultas de cada grupo
de edad (dos, 10, 20 y 50 dias) que expresaban
hTBP34Q o hTBP80Q se disecaron en paraformalde-
hido a 4 % diluido en PBS 1X con Tritén pH 7 a 0.1 %j;
posteriormente se fijaron en paraformaldehido a 4 %
(peso/volumen) en PBS 1X a temperatura ambiente
durante 60 minutos de acuerdo con Tito et al.*® Los
cerebros fijados se bloquearon durante tres horas en
PBT 1X con 5 % de suero de caballo, 5 % de suero
de cabra y 5 % de suero fetal bovino, después se
afnadio el anticuerpo primario anti-TATA binding pro-
tein (Abcam, ab818) (1:200) y se incubaron toda la
noche a 4 °C. Al término de la incubacion, los cere-
bros se lavaron cinco veces en PBT 1X, se les agregd
el anticuerpo secundario anti-lgG de ratén acoplado
a Alexa Fluor 488 (1:1000) y se incubaron toda la
noche a 4 °C. Posteriormente, se retir6 el sobrena-
dante y los cerebros se incubaron con DAPI 1:10000
en PBS 1X; finalmente, se montaron en Vectashield
(Vector Laboratories).

Las micrografias de las inmunofluroescencias
fueron obtenidas a través de microscopia confocal
laser con un microscopio Olympus BX61W1 con un
modulo FV1000. Se procesaron seis cerebros por
grupo de edad para cada variante de hTBP expre-
saday se analizaron en tres experimentos indepen-
dientes. Las imagenes obtenidas fueron analizadas
en el programa ImageJ y los resultados se anali-
zaron con ANOVA de dos vias seguido por correc-
ciones de Bonferroni en el programa GraphPad
Prism.

Prueba de escalada en Drosophila

Se utilizaron 20 moscas para cada version de
hTBP (hTBP34Q y hTBP80Q) y de cada grupo de
edad (dos, 10, 20 y 50 dias). Estas moscas se moni-
torearon durante 55 dias y la prueba de escalada
se realizé cada dos dias. La prueba se llevé a cabo
en tubos de vidrio conforme el método descrito por
Barone y Bohmann.?* Se tom6 nota del total de mos-
cas que pasaron los 3 cm en cinco segundos o
menos y las diez repeticiones se promediaron para
después comparar los grupos con andlisis de
ANOVA de dos vias seguido de correcciones de
Bonferroni.
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hTBP interacciona con homeoproteinas a través de su region rica en glutaminas. Para el andlisis de interaccion mediante BiFC se
realizo la coexpresion de las proteinas hTBP y las homeoproteinas Scr/Ubx/AbdB o sus versiones mutantes (diagrama izquierdo). La reconstitu-
cion de la fluorescencia verde de Venus en las células transfectadas de la imagen derecha es indicativa de las interacciones proteina-proteina.
El recuadro superior derecho indica la interaccion en una sola célula. La expresion de la proteina fluorescente Cherry se empleé como control
interno de transfeccion y la interaccion con Antp se utilizé como control positivo (78 %). En todos los casos se muestra el porcentaje de interac-
cion en la esquina inferior derecha de la imagen. Barra de escala de 50 um.

Resultados

Interaccion de hTBP con Scr, Ubx y
AbdB a través de las regiones PolyQ

El andlisis de interaccion realizado mediante BiFC
en la linea celular HEK293 indica que hTBP interac-
ciona con las homeoproteinas Scr, Ubx, y AbdB mos-
trando la sefial fluorescente de Venus en el nucleo de
la célula, ya que al ser factores de transcripcion se
ubican en el nucleo celular. Scr y Ubx presentaron un
porcentaje de interaccién con hTBP de 72 y 70 %,
respectivamente (Figura 1), de forma muy similar al
porcentaje de la interaccion entre hTBP-Antp que se
utilizé como control positivo.® Por otra parte, la interac-
cion con AbdB presentd 95 % de interacciéon con
hTBP, lo que indica una mayor afinidad en la interac-
cion. También se evalud la implicacién de la regién
PolyQ de hTBP al probar el efecto de la delecién de
esta region de glutaminas en hTBPA40 para su inte-
raccion con las homeoproteinas. Los resultados

muestran una reduccién significativa en el porcentaje
de interaccion de hasta 25 % para Scr, 34 % para Ubx
y 49 % para AbdB. Estos resultados fueron similares
al decremento obtenido con la delecion de PolyQ en
hTBP para su interaccion con Antp, que disminuyé de
78 % a 41 %.

Debido a que la region N-terminal de algunas
homeoproteinas contiene regiones PolyQ y otros
dominios funcionales relacionados con la regulacion
de la transcripcién, probamos la interaccion de hTBP
con mutantes que solo contienen la region C-terminal
con el HD de la homeoproteina. Los resultados mos-
traron una disminucién en el porcentaje de interac-
cion: 44 % en Scr, 50 % en Ubx y 61 % en AbdB
(Figura 1). Cuando se probd hTBPA40 con las versio-
nes mutadas de las homeoproteinas, se presenté un
porcentaje aun mas bajo de interaccion, de hasta
14 % en Scr, 15 % en Ubx y 35 % en AbdB, lo que
evidencié el efecto combinado de la delecién de las
regiones PolyQ, tanto de hTBP como de las homeo-
proteinas en las interacciones.
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Modelaje de SCA17 y formacion de
agregados en el cerebro

Para modelar SCA17, se dirigié la expresiéon de
dos versiones de hTBP en células progenitoras neu-
rales y células gliales embrionarias del cerebro de la
mosca. La inmunodetecciéon mostré que a los dos
dias de edad no se formaron agregados de hTBP en
el cerebro de moscas que expresaron hTBP34Q
(Figura 2A), mientras que las que expresaron
hTBP80Q mostraron  pequefios  agregados
(Figura 2B). De la misma forma, a los 10 dias de
edad, los cerebros con hTBP34Q expusieron una
expresion homogénea sin agregados (Figura 2C),
mientras que los cerebros con la expansion de glu-
taminas 80Q (hTBP80Q) mostraron agregados de
forma focalizada en regiones cerebrales como el
centro motor y antenal mecanosensorial, el neuropilo
ventrolateral “wedge”, el neuropilo ventromedial
“vest’, protocerebro ventrolateral anterior, ganglio
gnatal adulto y comenzaron a aparecer en médula y
[6bulo (Figura 2D’). A los 20 dias, hTBP34Q presentd
una distribucion uniforme de fluorescencia ligera
(Figura 2E’), mientras que hTBP80Q se encontrd en
agregados mas grandes e intensos (Figura 2F’).
A los 50 dias, los cerebros que expresaron hTBP34Q
presentaron pequefos agregados, principalmente en
el ganglio gnatal adulto (Figura 2G’), mientras que
los agregados en el cerebro de moscas que expre-
saron hTBP80Q no mostraron cambio en el tamafio
ni en la intensidad comparados con los de moscas
de 20 dias de edad (Figura 2H’).

Efecto de la expresion de hTBP80Q en la
habilidad de escalada de la mosca

El efecto de la expresion de hTBP34Q y hTBP80Q
en la funcion locomotora de Drosophila no es evidente
en los primeros 15 dias de vida, pues todos los grupos
experimentales se comportaron de forma normal.
A partir de los dias 16, 17 0 18 se presentd un declive
en la habilidad de escalar en las moscas que expresa-
ron hTBP80Q, en comparacién con las moscas que
expresaron hTBP34Q. Al dia 37, solo 70 % de las
moscas que expresaron hTBP80Q lograron pasar la
linea de 3 cm en menos de cinco segundos en com-
paracion con los otros grupos experimentales, en los
cuales mas de 95 % logr6 pasar la marca en el mismo
lapso de tiempo. En el dia 55, se observd un declive
casi total en la habilidad de escalada de la linea que

expresaba hTBP80Q, donde menos de 10 % pudo
superar la prueba, mientras que cerca de 40 % de las
moscas que expresaron hTBP34Q y aproximadamente
70 % de las moscas de los grupos control aun lograban
escalar (Figura 3). Estos resultados indican que las
moscas presentan un impedimento locomotor tardio
cuando expresan hTBP80Q, de manera similar a lo que
ocurre en humanos con la patologia neurodegenerativa
SCA17.

Discusion

En este trabajo mostramos la interacciéon proteica
entre hTBP y las homeoproteinas Scr, Ubx y AbdB,
evidenciando la relevancia de la regién PolyQ de TBP
en estas interacciones. La interaccion de TBP con
otros factores esta implicada en la regulacién de la
transcripcion; se cree que la region rica en glutaminas
podria funcionar como un puerto de acceso al PIC,
influyendo en la regulacién de la expresion génica.”8252
La ausencia del extremo N-terminal de las homeopro-
teinas en su interaccion con hTBP mostrd una dismi-
nucion estadisticamente significativa en el porcentaje
de interaccion, lo que sugiere que las homeoproteinas
poseen, ademas de la region PolyQ, otros motivos
implicados en la interaccién tales como PolyG, YPWM
y SSYF.?%0 Esto es relevante debido a la conservacion
de la funcion transactivadora de los dominios amino-
terminales de las homeoproteinas probadas en este
trabajo en Drosophila, asi como las proteinas Hox en
humanos.®*" Notoriamente, las deleciones de la region
PolyQ de hTBP y el extremo N-terminal en las homeo-
proteinas analizadas mostraron una reduccién aun
mayor en el porcentaje de interaccion. Estos resultados
sugieren que los dominios conservados en la region
N-terminal de las homeoproteinas interaccionan con la
region PolyQ de hTBP, de forma similar a lo descrito
previamente en Antp con sus homopéptidos Q9 y Q6.°

En el modelaje de SCA17 se tomo en cuenta que el
extremo C-terminal de hTBP tiene 88 % de similitud
con el de Drosophila y aunque el N-terminal no esta
tan conservado, ambos tienen una region rica en glu-
taminas que puede tener una funcién similar en ambas
especies.® En el presente trabajo, el modelaje de
SCA17 con hTBP en Drosophila mostré que los cere-
bros de las moscas que expresaron hTBP80Q presen-
taron agregados desde el dia 2, los cuales se
incrementaron progresivamente hasta el dia 50. Se ha
reportado que la formacién de agregados de proteinas
con la PolyQ expandida también provoca muerte celu-
lar y reduce la expectativa de vida de la mosca.®?3



Gaceta Médica de México.2024;160

Hdéechst Anti-hTBP Traslape
A
g
<t/
[sg)
o
m
|_
e
n
R
=)
N
‘
g
o
o)
o
m
l_
<
c
<
[sg}
[
m
g
c
2]
S
a
o
~
g
o
o0
o
m
|_
c
g |
<
[sg]
o
m
|_
e
[2]
T
e
o
N
e}
S |
o)
o
m
l_
c
a
<
[sg}
[
m
'_
c
2]
R
a
o
Te)
g
o
o)
o
m
l_
e

Los agregados de hTBP34Q y 80Q se incrementan con la edad de los cerebros de Drosophila melanogaster. La inmunodeteccion de
hTBP mediante fluorescencia permitio visualizar los agregados de hTBP en diferentes tiempos (dos, 10, 20 y 50 dias). A-H: cerebros marcados
con DAPI. A’-H’: inmunofluorescencia para hTBP34Q y hTBP80Q. A”-H”: traslape de las marcaciones de DAPI, hTBP34Q y hTBP80Q. Las
flechas blancas indican algunos de los agregados presentes en los cerebros. Los agregados hTBP80Q incrementan en concordancia con la
edad de la mosca hasta el dia 20, después, al dia 50, no se observan cambios.
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La expresion de hTBP80Q en el cerebro de Drosophila melanogaster afecta su habilidad de escalada. Grupos de 20 moscas de los
genotipos hTBP 34 y 80Q se sometieron a los ensayos de escalada en comparacion con moscas de las lineas ELAV-GAL4 y Oregon (silvestre).
La prueba de escalada se realizo cada dos dias durante 55 dias. Las diferencias significativas entre las moscas que expresaron hTBP80Q y
hTBP34Q estdan marcadas con asteriscos, en donde p < 0.0001 (ANOVA de dos vias con correcciones de Bonferroni). Se realizaron 10 repeti-

ciones por cada grupo.

Nuestros resultados estan en concordancia con la
patologia de las ataxias espinocerebelosas dependien-
tes de la edad, es decir, a mayor edad, mayor mani-
festacion de la enfermedad y, ademds, a mayor
expansion de glutaminas, mayor toxicidad.'220.33-%

La habilidad de escalada de las moscas que expre-
saban hTBP34Q o hTBP80Q a través de la prueba de
geotaxis negativa®* se compar6 con los grupos ELAV-
GAL4 y Oregon para evitar tener falsos positivos cau-
sados por la linea productora. Es importante indicar
que las moscas se consideran adultos jévenes a los 10
dias,® por lo que de acuerdo con la naturaleza de la
patologia se obtuvieron resultados negativos en este
intervalo de edad como se esperaba.’” A partir del dia
15, el deterioro locomotor del grupo que expresaba
hTBP80Q en el cerebro fue en incremento y al dia 55
solo 10 % de las moscas podia pasar la marca de
3 cm. Estos resultados nos permitieron concluir que la
expansion de 80Q provoca una afecciéon locomotora
severa en comparacion con la 34Q, de forma similar a
lo descrito previamente en otras enfermedades
neurodegenerativas.0:3-35.3:59

El efecto neuropatoldgico de la agregacion de hTBP
en el modelaje de SCA17 puede deberse a la trans-
cripcion alterada debida a un cambio conformacional
de TBP que afecta su unién al ADN, a una desregu-
lacion de la expresion génica debida a la interaccion
anormal con otros factores de transcripcion, al
secuestro de otros factores de transcripcion con
regiones PolyQ o al decremento en la viabilidad celu-
lar y el crecimiento de neuritas.***

El modelaje de la patologia neurodegenerativa de
SCA17 en Drosophila mostrado en este trabajo se ha
utilizado en distintas enfermedades neurodegenerati-
vas como SCA1, SCA3, SCA6 y Huntington,*>* y
puede ser utilizado en otras enfermedades humanas
debido a su facil manejo, ciclo de vida corto y sistema
nervioso sencillo, entre otras ventajas.

Conclusiones
En este trabajo mostramos la interaccion proteica de

hTBP con las homeoproteinas Scr, Ubx y AbdB a tra-
vés de la regiéon PolyQ de hTBP, lo que sugiri6 que
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los dominios conservados en la region N-terminal de
las homeoproteinas interaccionan con la region PolyQ
de hTBP. La importancia funcional de las regiones
PolyQ en estas interacciones contribuye al complejo y
fascinante rompecabezas de la especificidad de las
homeoproteinas en el control genético del desarrollo
en Drosophila. Ademas, al expandir la region rica en
glutaminas de hTBP fue posible modelar la patologia
neurodegenerativa de SCA17 en Drosophila. El estu-
dio de los dominios proteicos involucrados en estas
interacciones proteina-proteina abre la posibilidad
para la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas
que permitan bloquear las interacciones que causan
el desarrollo de patologias neurodegenerativas como
SCA17.
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Risk factors associated with COVID-19 mortality in Mexico

Abstract

Background: On December 31, 2019, one of the most serious pandemics in recent times made its appearance. Certain health
conditions, such as obesity and diabetes mellitus, have been described to be related to COVID-19 unfavorable outcomes.
Objective: To identify factors associated with mortality in patients with COVID-19. Material and methods: Retrospective cohort of
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Antecedentes

El 31 de diciembre de 2019, se inicié una de las
pandemias mas graves del ultimo siglo. Los primeros
casos de la nueva enfermedad se dieron en Wuhan y
en cuestion de semanas se propagé rapidamente, asi
en un mes fue catalogada como “emergencia de salud
publica de alcance internacional”.!

El primer caso registrado en México fue el 27 de
febrero de 2020 y a partir de ese momento la enfer-
medad se propagd muy rapido; en menos de dos
meses, México entrd a la fase Ill de la pandemia, la
cual comprendia una propagacion extensa con miles
de personas infectadas y cadenas de infeccion difici-
les de romper.?

Por otro lado, en el mundo empezaron a publicarse
estudios en los cuales se reportaba que la obesidad,
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
las enfermedades cardiovasculares, la diabetes melli-
tus, el asma, la enfermedad renal cronica (ERC), la
inmunosupresion, el embarazo, tener mas de 60
anos, el sexo masculino y el tabaquismo influian en
la evolucion de los pacientes con COVID-19. En
México, los factores asociados a mortalidad por
COVID-19 en algunos estudios que se publicaron fue-
ron el inicio temprano de diabetes, EPOC, edad avan-
zada, hipertensién, inmunosupresién y ERC, por ello
surgié la necesidad de realizar una investigacion
como esta: no habia estudios suficientes como el
presente por falta de experiencia previa, con el obje-
tivo de profundizar en el tema.>"°

Debido a la alta prevalencia en México de hiperten-
sion arterial sistémica (HAS, 49.4 %), obesidad
(33.3 %) y diabetes mellitus (9.4 %), fue relevante
evaluar el impacto de estas comorbilidades."

La base de datos utilizada en el presente estudio
ha sido estudiada previamente por algunos investiga-
dores mexicanos y entre sus hallazgos mas importan-
tes se reportd que las condiciones de salud que mas
afectan el desenlace por COVID-19 son las enferme-
dades cardiometabdlicas, las afecciones del sistema
inmunoldgico, la ERC, la edad avanzada y el hecho
de ser hombre; sin embargo, en algunos de estos
estudios el tabaquismo no resulté estar asociado al
desenlace fatal por COVID-19.'516

Material y métodos

El disefio del estudio fue de cohorte retrospectiva
e incluyd a 998 639 pacientes con COVID-19.

Fomina A et al.

La informacién fue obtenida de los registros elabora-
dos por la Direccion General de Epidemiologia y
publicados por la Secretaria de Salud en la siguiente
direccion: https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-
abiertos-152127." La captura de los datos estuvo a
cargo de personal designado por parte del Comité
Estatal de Vigilancia Epidemioldgica, que recibid
capacitacion para dicha captura por parte de labora-
torios estatales de salud publica. Las autoridades
federales proporcionaron las claves para la captura
de los resultados. Todas las USMER (Unidades de
Salud Monitoras de Enfermedad Respiratoria Viral) y
las unidades no-USMER capturaron la informacion en
la plataforma del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica de Enfermedades Respiratorias
Virales y se aseguraron de su transferencia diaria.
Para certificar la inclusion de la informacion de todos
los pacientes y la evolucion de su estado de salud,
se llevd a cabo la vigilancia centinela en 473 unidades
médicas organizadas especialmente para ftratar
pacientes con enfermedades respiratorias virales; el
proceso siguid algoritmos estrictamente estableci-
dos.”® La base de datos de COVID-19 continda actua-
lizdndose y se han publicado otras investigaciones
que la emplean.®® El| tiempo de seguimiento com-
prendio el periodo del 12 de abril al 31 de diciembre
de 2020. Para el andlisis se tom¢ el tiempo transcu-
rrido desde el inicio de los sintomas hasta la muerte.

Se realiz6 un muestreo probabilistico, aleatorio sim-
ple, con base en factores de interés. Se aboc¢ a los
casos de 18 afios y mas con COVID-19 conforme a
la definicion operacional de caso de la Organizacion
Mundial de la Salud?' (véase el Material Suplementario),
que fallecieron y sobrevivieron con enfermedades
cardiovasculares, HAS, obesidad, diabetes mellitus,
ERC, inmunosupresién, EPOC, asma, tabaquismo o
embarazo. Se conformaron dos grupos para la com-
paracion: supervivientes y fallecidos, en los cuales se
analizaron caracteristicas sociodemograficas y clini-
cas. Se utilizé el modelo de riesgos proporcionales
de Cox para la identificacion de variables predictivas
de defuncién por COVID-19. El andlisis estadistico se
realizé mediante el programa estadistico SPSS v25.0.

Resultados

El total de registros de la base de datos al 31 de
diciembre de 2020 de pacientes de 18 afos 0 mas
con diagndstico de COVID-19 fue de 1 084 839, de
los cuales 86 200 resultaron ser valores perdidos, lo
cual representd 8.6 %. Los valores perdidos en cada
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Caracteristicas sociodemograficas de pacientes supervivientes y fallecidos por COVID-19

Edad en arios 41
Sexo
Mujer 463 374
Hombre 447 493
Indigenas 11817
USMER* 329 636
Institucién de salud
Secretaria de Salud 527 371
Instituto Mexicano del Seguro Social 269 387
ISSSTE 37 763
Privada 35817
Estatal 17 083
Petréleos Mexicanos 8951
Secretaria de la Defensa Nacional 6599
Secretaria de Marina-Armada de México 5810
Municipal 818
Universitaria 831
Desarrollo Integral de la Familia 344
Cruz Roja 91

oU de Mann-Whitney.

*Chi cuadrada.

*Unidades monitoras de enfermedad respiratoria viral.

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

31,52 63 53,72 0.0001°
50.9 31311 35.7 0.0001*
491 56 461 64.3

13 1562 18 0.0001*
87.1 48927 129 0.0001
95.2 26 771 48 0.0001*
84.9 47789 15.1 0.0001
85.4 6 469 14.6 0.0001*
95.7 1601 43 0.0001*
909 1703 9.1 0.0001
876 1270 12.4 0.0001*
80.2 1630 19.8 0.0001
93 1 431 6.9 0.0001
95.6 36 4.4 0.0001*

93 63 7 0.0001*
100 0 0 0.0001

91 9 9 0.0001

Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud en https://www.gob.mx/salud/documentos/

datos-abiertos-152127."7

variable fueron los siguientes: 3548 diabetes mellitus
(0.4 %), 4623 intubacion (0.5 %), 12 517 neumonia
(1.3 %), 30 265 ser indigena (3 %), 0.3 % EPOC, 3192
asma (0.3 %), 3582 inmunosupresion (0.4 %), 3289
hipertensién (0.3 %), 3319 enfermedades cardiovas-
culares (0.3 %), 3217 obesidad (0.3 %), 3240 ERC
(0.3 %), 3435 tabaquismo (0.3 %), 4939 UCI (0.5 %)
y 3795 embarazo (0.8 % del total de todas las muje-
res, que significo 494 685).

La mediana de edad de las personas fallecidas fue
de 63 afios, la cual fue mayor y estadisticamente sig-
nificativa comparada con 41 afios en los supervivien-
tes. La proporcion de hombres fallecidos fue de
64.3 % y la de mujeres, de 35.7 % (p = 0.0001),
Tabla 1.

La proporciéon de personas supervivientes versus
fallecidas dentro de las instituciones presenté diferen-
cias estadisticamente significativas: la mayor frecuen-
cia de supervivientes se observd en las instituciones
de salud privadas (95.7 %) y la mayor frecuencia de
defunciones en la Secretaria de la Defensa Nacional
(19.8 %), Tabla 1.

Entre los factores asociados a defuncidn en pacientes
fallecidos por COVID-19 predominaron HAS (43.4 %),
diabetes mellitus (37.2 %) y obesidad (23.2 %), Figura 1.

Las personas con ERC tuvieron 1.38 veces el riesgo
de morir en comparacion con aquellas que no la pre-
sentaron. En las personas con diabetes mellitus, el
riesgo de morir por COVID-19 fue de 1.23 veces y las
personas con HAS, 1.19 veces. Los hombres tuvieron
1.77 veces mayor riesgo de morir en comparacion con
las mujeres. El asma resultd ser un factor protector
de defuncion por COVID-19 (Tabla 2).

El riesgo de desarrollar neumonia secundaria a
COVID-19 en presencia de ERC fue de 1.49
(IC 95 % = 1.473, 1.510), en diabetes de 1.36 (IC
95 % = 1.357, 1.368) y en enfermedades cardiovas-
culares de 1.31 (IC 95 % = 1.299, 1.325) (Tabla 3).

El desarrollo de neumonia result6 ser el factor de
mayor riesgo de fallecer, con 6.6 (Tabla 4). La inmu-
nosupresion resultd ser otro de los factores predictivos
de defuncion en presencia de COVID-19: representd
20 % mas de probabilidad de fallecer; en tanto, la
obesidad representd un riesgo de morir de 1.16.
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Figura 1. Frecuencia de factores asociados a defuncion en pacientes fallecidos por COVID-19. Las mujeres que fueron tomadas para el andlisis
tenian entre 18 y 49 afios. Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccion General de Epidemiologia de la
Secretaria de Salud en https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127."

Tabla 2. Factores asociados a la defuncion por COVID-19 en México

Variable

Edad en afios (6372) 0.001*
———“—
6 522 3385 1.380 1.367-1.394 0.001
EPOC 4575 28.8 1.286 1.273-1.299 0.001
Diabetes mellitus 32 809 241 1.235 1.231-1.238 0.001
Hipertension 37732 21.5 1.197 1.194-1.200 0.001
Enfermedad cardiovascular 4987 23.8 1.202 1.193-1.212 0.001
Inmunosupresion 2718 21.2 1.160 1.149-1.170 0.001
Sexo 0.001
Mujeres 31311 35.7
Hombres 56 441 64.3 1.770 1.747-1.794
Obesidad 20 136 12.0 1.044 1.042-1.046 0.001
Tabaquismo 7476 9.0 1.004 0.992-1.018 0.454
Embarazo® 94 1.3 0.997 0.995-1.000 0.070
Asma 1704 58 0.968 0.965-0.971 0.001

*U de Mann-Whitney.

°Las mujeres que fueron tomadas para el andlisis tenfan entre 18 y 49 arios.

Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud en https://www.gob.mx/salud/documentos/
datos-abiertos-152127."

En cuanto a la edad, se observo que los pacientes de  defuncién por COVID-19 segun el sexo (Tabla 5). No
80 afios 0 mas tuvieron un riesgo 13 veces mayor de  se identificaron diferencias significativas entre los ries-
morir en comparacion con el grupo de supervivientes  gos relativos como resultado del andlisis de hombres
(Tabla 4). Se calcularon los riesgos relativos de y mujeres por separado, al realizar la comparacion con
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Tabla 3. Factores asociados a neumonia en pacientes con COVID-19. Fecha 31 de diciembre 2020

Variable

Edad en afios 53,72 0.001*
———“—
8216 1.491 1.473-1.510 0.001
EPOC 6 561 427 1.480 1.459-1.500 0.001
Diabetes mellitus 48 065 35.8 1.363 1.357-1.368 0.001
Hipertension 53983 31.1 1.273 1.269-1.277 0.001
Enfermedad cardiovascular 7274 35.4 1.312 1.299-1.325 0.001
Inmunosupresion 4 266 34.2 1.285 1.269-1.301 0.001
Sexo 0.001
Mujeres 61090 39.5
Hombres 93 760 60.5 1.500 1.486-1.514
Obesidad 35337 213 1.086 1.083-1.088 0.001
Tabaquismo 13775 16.9 1.016 1.013-1.020 0.001
Embarazo** 643 9.1 1.030 1.023-1.038 0.001
Asma 3651 12.7 0.965 0.961-0.969 0.001
*U de Mann-Whitney.

**Las mujeres tomadas para el andlisis tenias entre 18y 49 anos.
Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud en https://www.gob.mx/salud/documentos/
datos-abiertos-152127."

Tabla 4. Factores predictivos independientes ajustados de defuncion en pacientes con COVID-19 con seguimiento a partir del inicio
de los sintomas hasta el desenlace (la muerte) o si la persona se encontraba viva al 31 de diciembre 2020

Edad en afios

18-34

35-49 2.968 2.852-3.089 0.0001

50-64 6.915 6.654-7.186 0.0001

65-79 11.103 10.676-11.548 0.0001

80y mas 13.016 12.469-13.586 0.0001
Neumonia 6.628 6.524-6.734 0.0001
Enfermedad renal crénica 1.411 1.374-1.449 0.0001
Sexo

Mujeres

Hombres 1.400 1.380-1.420 0.0001
Diabetes mellitus 1.257 1.238-1.276 0.0001
Hipertension arterial sistémica 1.154 1.136-1.171 0.0001
Obesidad 1.160 1.142-1.179 0.0001
Inmunosupresién 1. 201 1.155-1.249 0.0001
EPOC 0.978 0.948-1.009 0.156
Enfermedad cardiovascular 0.925 0.783-1.093 0.363

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: intervalo de confianza.
Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/
datos-abiertos-152127."7
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Factores asociados a la defuncién por sexo por COVID-19 en México

Enfermedad renal cronica 1.363 1.344-1.382 1.388 1.368-1.407
EPOC 1.274 1.257-1.291 1.296 1.277-1.315
Diabetes mellitus 1.206 1.202-1.211 1.261 1.255-1.267
Hipertension 1.178 1.174-1.182 1.217 1.213-1.222
Enfermedad cardiovascular 1.183 1.171-1.195 1.215 1.202-1.228
Inmunosupresion 1.138 1.126-1.151 1.193 1.175-1.210
Obesidad 1.046 1.043-1.048 1.046 1.043-1.049
Tabaquismo 0.982 0.980-0.985 1.000 0.996-1.003
Embarazo* 0.997 0.995-1000 NA NA

Asma 0.984 0.981-0.987 0.960 0.954-0.965

*Las mujeres tomadas para el andlisis tenias entre 18'y 49 afios

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: intervalo de confianza; NA: No aplica. RR: riesgo relativo.
Fuente: Elaboracion propia con los datos disponibles publicados por la Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud en: https://www.gob.mx/salud/documentos/

datos-abiertos-152127."7

el analisis en el que no se incluyd la estratificacion por
la variable sexo.

Discusion

La base de datos analizada es el unico recurso de
informacién nacional del que se dispuso al momento de
realizar el presente estudio. Desafortunadamente, se
desconoce qué personal hospitalario llenaba la base de
datos de manera obligatoria y quiénes realizaban esta
accion voluntariamente. La base de datos con la que
trabajamos contiene la informacién nacional, sin
embargo, no hay forma de saber si la recoleccion de la
informacién se llevd a cabo de manera similar en la
Ciudad de México y en el resto del pais, aunque seria
pertinente mencionar que existe un lineamiento estan-
darizado para la vigilancia epidemioldgica y por labora-
torio de la enfermedad respiratoria viral para todo el
pais.’®

Entre los hallazgos en cuanto a edad y sexo, se
encontré que en la poblacién fallecida por COVID-19
predominaron los hombres (64.3 %), lo cual coincide
con los reportes de la mayoria de los articulos ante-
riores; hasta en 78.6 % del total de las defunciones
se registro ese sexo.8?

La mediana de edad de los pacientes fallecidos en
el estudio fue de 63 afos, la cual concuerda con el
hallazgo de otras investigaciones que han asociado
una edad de 60 afos 0 mas con la defuncién o la
forma grave de COVID-19.9:20:22:25

Las diferencias entre hombres y mujeres en cuanto
a la gravedad de COVID-19 podrian explicarse por esti-
los de vida menos saludables por parte de los hombres,
como consumo de alcohol y tabaco, asi como la pre-
sencia de comorbilidades preexistentes, como hiperten-
sion, enfermedades cardiovasculares y EPOC.%

En cuanto a la proporcién de defunciones por ins-
titucion de salud, en el trabajo de Hernandez* se
identificaron las mayores frecuencias en la Secretaria
de Salud (37.8 %) y el Instituto Mexicano del Seguro
Social (37 %). En el presente analisis se encontré que
la institucion con mayor proporcion de fallecimientos
fue la Secretaria de la Defensa Nacional (19.8 %),
seguida por el Instituto Mexicano del Seguro Social
(15.1 %). Una posible explicacion de la diferencia
pudo ser la temporalidad de los datos analizados en
cada estudio y la diversidad de la gravedad de los
casos al momento de la admision.

En el presente estudio se encontr6 que las enfer-
medades asociadas a mayor frecuencia entre las per-
sonas fallecidas resultaron ser HAS (43.4 %), diabetes
(87.2 %) y obesidad (23.2 %), lo cual coincide con el
estudio de Hueda Zavaleta et al.,”® donde se reporta-
ron datos similares al analizar las comorbilidades més
frecuentes en pacientes hospitalizados por COVID-19
(obesidad 31.6 %, HAS 27.1 % y diabetes 24.5 %).

En este trabajo, HAS resulté ser un factor predictivo
de defuncién en pacientes con COVID-19, situacién
que coincide con los resultados de Lippi et al., quien
reportd un riesgo de fallecer en presencia de COVID-19
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de 2.42 y un riesgo de 2.5 de presentar la forma mas
grave de esta enfermedad.? Por otro lado, la obesi-
dad también figuré como factor predictivo de defun-
cién en el presente trabajo, situacion que coincide con
los reportes de Popkin et al. (razén de momios = 1.48,
IC 95 % = 1.22, 1.80).%°

Una revisién sistematica indica que la diabetes fue
identificada como factor de riesgo de sufrir la forma
mas grave de COVID-19, con un riesgo de 2.20 y un
riesgo de fallecer de 2.52, lo cual concuerda con los
resultados del presente analisis.®' Lo anterior se debe
a que la diabetes mellitus es una condicién crénica
de inflamacion en la cual existen mdltiples anormali-
dades, tanto metabdlicas como cardiovasculares o
inmunoldgicas, y eso puede afectar la respuesta al
agente patégeno.®

Un factor asociado a defuncion y a la forma severa
de COVID-19 que se identificé en este estudio fue la
ERC, la cual también ha sido reportada por un estudio
mexicano'® y una revision sistematica como comorbilidad
que lleva a la forma mas severa de la enfermedad.®

En el andlisis bivariado, como factores de riesgo de
defuncion por COVID-19 se identificaron comorbilida-
des como ERC, EPOC, diabetes mellitus, HAS, enfer-
medades cardiovasculares, inmunosupresion, sexo
masculino, edad y obesidad; sin embargo, después
de la realizacion del analisis multivariado, EPOC y las
enfermedades cardiovasculares mostraron tener una
tendencia que no concuerda con la plausibilidad bio-
I6gica, ni con los reportes de estudios anteriores.®34-38
Es importante sefalar que Hueda Zavaleta et al. tam-
bién informaron la no asociaciéon de esas comorbili-
dades con defunciéon en pacientes con COVID-19.2
Es posible que estos resultados se deban al subre-
gistro de pacientes con esas comorbilidades, que
posiblemente sucedid por el desconocimiento de
tener tales patologias, sobre todo, las enfermedades
cardiovasculares.

El asma, al igual que en la literatura publicada ante-
riormente, en este trabajo constituyé un factor protec-
tor de defuncion.'®3® Una posible explicacién pudiera
ser el uso de corticosteroides en esos pacientes.

En esta investigacion, todos los factores de riesgo
de defuncidn, excepto el asma, también representa-
ron riesgo para el desarrollo de neumonia secundaria
a COVID-19, incluido el embarazo, lo cual coincide
con los hallazgos de otros autores.'040-42

Finalmente, es importante sefialar que no se encon-
tré asociacion entre el consumo de tabaco y la seve-
ridad o mortalidad por COVID-19, lo cual no coincide
con los resultados de la mayoria de los estudios

revisados, con excepcion solamente de uno efec-
tuado en México con la misma base de datos,' situa-
cién que probablemente se deba a la falta de inclusién
del indice tabaquico con distintos niveles del habito
tabaquico.

Una limitacion del estudio fue la temporalidad, que
incluy6 informacion solo hasta el 31 de diciembre de
2020, ya que el comportamiento de la pandemia cam-
bié conforme aparecieron las vacunas y los antivira-
les. Sin embargo, hasta la fecha estos factores de
riesgo para gravedad y mortalidad se siguen presen-
tando en la poblaciéon con COVID-19.

La base de datos que sirvié de sustento a nuestra
investigacion es la unica de indole nacional con la que
se cuenta en cuanto a COVID-19, pero no se podria
asegurar que representa a todo el pais, dado el subre-
gistro de casos. Como prueba de ello es el exceso de
mortalidad registrado por el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia, que mostré mas muertes de
las que se reportaba, asi como la informacién de Our
World in Data, conforme a la cual al 31 de diciembre
de 2020 habia 1.48 millones de casos con COVID-19
identificados en México; en nuestra base fueron 1 084
839 en poblacién de 18 afios y mas.*® Esta constituyd
otra limitacion de nuestro estudio.

En cuanto a la medicion de las variables, desafortu-
nadamente no se puede determinar qué tanta consis-
tencia existié en la recoleccion de los datos. De igual
forma, realmente no es posible conocer la calidad de los
datos en cuanto al seguimiento de los pacientes, por lo
que pudiera estar presente un sesgo de desgaste.

Conclusiones

Aun cuando en este estudio se identificaron factores
de riesgo de defuncion asociados a COVID-19 en la
poblacién mexicana (incluidos edad, sexo, diabetes,
HAS, neumonia, ERC, inmunosupresion y obesidad),
es necesario realizar més investigacion en poblacién
con EPOC, enfermedades cardiovasculares, taba-
quismo y embarazo. Asimismo, se sugiere realizar ané-
lisis mas exhaustivos sobre el tabaquismo, a fin de
tener una historia mas detallada y construir un indice
tabaquico que incluya a la poblaciéon exfumadora.
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Resumen

Antecedentes: La fragilidad se ha relacionado con desenlaces adversos, pero aun es escasa la evidencia sobre su asociacion
con el uso de servicios de salud. Objetivo: Evidenciar la asociacion de la fragilidad con el uso de servicios de salud en adul-
tos mexicanos mayores de 60 afios. Material y métodos: Andlisis del Estudio Nacional sobre Salud y Envejecimiento en
Meéxico para 2015 (basal) y 2018 (seguimiento). La fragilidad se definié con el indice de fragilidad. Fueron incluidos los si-
guientes desenlaces: hospitalizacion, visitas médicas, cirugia mayor, procedimientos quirtrgicos menores y visitas al dentista.
Se utilizaron modelos de riesgos competitivos y de nimero de eventos (regresion negativa binomial). Resultados: Se inclu-
yeron 8526 individuos, cuya edad promedio fue de 70.8 %; 55.8 % correspondio al sexo femenino. De acuerdo con los resul-
fados, los dias de hospitalizacion y el numero de procedimientos menores se asociaron a fragilidad. Conclusiones: La fragi-
lidad podria ser un parametro util en la planeacion de los servicios de salud para los adultos mayores. Por otro lado, su
evaluacion permitiria priorizar la atencion a quienes presenten mayor riesgo de desenlaces adversos.

Adulto mayor. Epidemiologia geridtrica. Fragilidad. Uso de servicios de salud.

Association of frailty with the use of health services in older adults. A secondary
analysis of the Mexican Health and Aging Study

Abstract

Background: Frailty has been related to adverse outcomes, but evidence on its association with the use of health services is
still scarce. Objective: The purpose of this work was to determine the association of frailty with the use of health services in
Mexican adults older than 60 years. Material and methods: Analysis of the Mexican Health and Aging Study for the years
2015 (baseline) and 2018 (follow-up). Frailty was defined with the frailty index. The following outcomes were included: hospi-
talization, medical visits, major surgery, minor surgical procedures, and dental visits. Competing risk and count analyses
(negative binomial regression) were performed. Results: A total of 8,526 individuals were included, whose average age was
70.8%; 55.8% corresponded to the female gender. According to the results, hospitalization days and the number of minor
procedures were associated with frailty. Conclusions: Frailty could be useful in the planning of health services for older adults.
On the other hand, its evaluation would allow prioritizing care for those who are at higher risk of adverse outcomes.

Older adult. Geriatric epidemiology. Fragility. Use of health services.
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Antecedentes

El mundo enfrenta un incremento en la esperanza
de vida y, como consecuencia, la poblacién mundial
se encuentra envejecida." México pertenece a un
grupo de paises que cursan con envejecimiento ace-
lerado, el cual se traducira en un menor tiempo para
adaptar los sistemas de salud a las necesidades de
los adultos mayores.? Estas necesidades son genera-
das por las condiciones particulares que padecen los
adultos mayores tales como demencia, sarcopenia,
sintomas depresivos, caidas y fragilidad.® La ultima
se ha reconocido como una condicién asociada al
envejecimiento que lleva al individuo a perder la capa-
cidad de enfrentar estresores comunes, cuya conse-
cuencia es el empeoramiento del estado de salud
global de la persona.*s

Se considera que la frecuencia de la fragilidad se
incrementa con la edad y que el sexo y determinantes
socioecondmicos pueden estar asociados.5® Por ejem-
plo, en Europa existe una diferencia en la prevalencia
de fragilidad entre paises del sur comparados con los
del norte, siendo los primeros aquellos con mayor fre-
cuencia de esta condicion.® En Latinoamérica se ha
estimado una prevalencia de 19.6 % (intervalo de con-
fianza [IC] de 95 % = 15.4-24.3),"° mientras que en
México se ha reportado una prevalencia hasta de
275 %."

Se ha evidenciado que la fragilidad se encuentra
estrechamente relacionada con desenlaces adversos
como la muerte, los sindromes geriatricos, la institu-
cionalizacion, el maltrato, etcétera.®'*™ Como se
menciono, la fragilidad se ha definido como una con-
dicién que vuelve al individuo incapaz de enfrentar
factores estresantes habituales, que en otras condi-
ciones no supondrian mayor complicacion, pero que
en estado de fragilidad se asocian a empeoramiento
de la salud y a desenlaces adversos.'® En la actuali-
dad, los esfuerzos para atender esta condicion se han
enfocado principalmente al incremento de la actividad
fisica y al mejoramiento de la calidad nutricional,’®
entre otros cambios en el estilo de vida. De tal suerte,
la expresion de la fragilidad moderada por el estilo de
vida en poblaciones particulares cobra interés para el
posterior disefio de diferentes tipos de intervencion.

No obstante, se ha estudiado poco el impacto que
tiene esta condicion sobre el uso de servicios de salud.'
Por otro lado, desenlaces mas alla de la mortalidad
relacionados con la fragilidad también permitirian enfo-
car y hacer méas precisas las intervenciones en los

adultos mayores que la padecen. El objetivo del pre-
sente estudio fue evidenciar la asociacion de la fragili-
dad en adultos mayores de 60 afos y el uso de servicios
de salud a partir del andlisis del Estudio Nacional sobre
Salud y Envejecimiento en México (ENASEM).

Material y métodos

El ENASEM es una cohorte que se inicié en 2001;
en este trabajo se presenta un andlisis longitudinal que
utilizé como base la evaluacion de 2015 y midi6 los
desenlaces en 2018. EI ENASEM cuenta con seis
momentos de seguimiento: 2001, 2003, 2012, 2015,
2018 y 2021, y tiene como objetivo general conocer los
determinantes del envejecimiento en adultos mexica-
nos. La informacion detallada del estudio y las bases
de datos se pueden encontrar en www.mhasweb.
org."% Para fines de la presente investigacion se inclu-
yeron personas mayores de 60 afios con datos com-
pletos y se excluyeron los individuos que no contestaron
por si mismos. Del total de 15 988 entrevistas comple-
tas en 2015, se incluyeron 9453 adultos mayores de
60 afnos, de los cuales se realiz6 seguimiento a
8526 (90.2 % de la muestra basal) hasta 2018. Los
individuos con datos faltantes no fueron significativa-
mente diferentes en edad, sexo y fragilidad en compa-
racion con aquellos con seguimiento.

Fragilidad

Se utilizé un indice de fragilidad (IF) que ya ha sido
probado en poblacién mexicana, en particular en la
ENASEM de 2001, para conocer su asociacion con
mortalidad."2"22 De acuerdo con los lineamientos
existentes, en el IF se incluyeron 55 variables, las
cuales fueron definidas como déficits.?*2* EI cdmputo
del indice incluy6 los siguientes pasos: la presencia
del déficit se codificéd con 1 y su ausencia se indicé
con 0; posteriormente, se sumaron los déficits por
incluir y se dividieron entre el total considerado para
el indice, con lo que se obtuvé una puntuacion entre
0y 1, siendo 1 la puntuacién mas alta y con mayor
carga de fragilidad.

Dado que el paradigma de la acumulacién de défi-
cits considera que la fragilidad es un continuum,
para conservar dicha naturaleza y hacer mas com-
prensible el analisis, el IF se dividié en grupos: 0.00-
0.09, 0.10-0.19, 0.20-0.29, 0.30-0.39 y = 0.40.
Adicionalmente, se utiliz6 la puntuacién completa
para la verificacién de interacciones en los modelos
de regresion.



Variables de desenlace

Para evaluar el uso de servicios, se utilizd la sec-
cion del cuestionario de la ENASEM sobre este tema.
Se dicotomizé la variable de acuerdo con si la per-
sona entrevistada habia utilizado o no un servicio
determinado. El numero de veces que utilizd este
servicio también fue incluido en los modelos de regre-
sion binomial (numero de veces que sucedio el des-
enlace determinado). Finalmente, se cred la variable
“cualquier servicio”, en la cual se integré el uso de
cualquiera de los servicios mencionados. Los servi-
cios incluidos fueron cirugia mayor, procedimiento
menor, visitas médicas, visitas al dentista y uso de
“cualquier servicio”.

Otras variables

Para probar la independencia y la magnitud de la
asociacion de la fragilidad con el uso de servicios se
incluyeron variables de ajuste ya utilizadas en litera-
tura previa y que estuvieran disponibles en la
ENASEM. De acuerdo con lo anterior, se incluyeron
las siguientes: edad, sexo, estado civil (casado [0 en
union libre] o sin pareja [soltero, divorciado o viudo]),
afos en la escuela, autopercepcion del estado finan-
ciero (excelente, muy buena, buena, regular, mala),
tabaquismo (nunca ha fumado, fumaba y fuma actual-
mente) y actividad fisica.

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva se realizé con medias y
desviaciones estandar (DE) para las variables conti-
nuas, y con frecuencias absolutas y relativas para las
variables categodricas. Se describen las frecuencias
de los desenlaces de cada uno de los niveles de fra-
gilidad y se presentan en graficos de barra.

Con el fin de integrar el riesgo competitivo (la mor-
talidad), se realizaron todos los procedimientos del
andlisis de supervivencia como preparacion para eva-
luar los desenlaces de uso de servicio, bajo el razo-
namiento de que no se puede determinar si las
personas que fallecieron hubieran presentado los
desenlaces de interés (uso de servicios). El tiempo al
desenlace fue estimado en dias a partir de la diferen-
cia de la fecha de entrevista en 2018 y la fecha de
entrevista en 2015. Una vez realizado el andlisis de
supervivencia, se procedio al de las variables binarias
sobre uso de servicios, para lo cual se empled el
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procedimiento de riesgos competitivos de Fine y
Gray.? La fuerza de asociacion se obtuvo mediante
subrelaciones de riesgo (SRR).

Para conocer la asociacién de la fragilidad con el
nimero de veces que ocurrieron los desenlaces, se
usaron modelos de regresion binomial negativa, que
permiten conocer la fuerza de asociaciéon mediante la
relacion de tasas de incidencia (RTI).

Todos los modelos se ajustaron conforme a las
variables edad, sexo, afos en la escuela, pareja,
mala/regular autopercepcion financiera, uso de tabaco
y actividad fisica.

Consideraciones éticas

La ENASEM ha sido evaluada por los comités de
investigacion y ética de la Universidad de Texas en
su rama médica, asi como por el Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia y por el Instituto Nacional
de Salud Publica en México. Dado que se trata de un
analisis secundario de datos, este trabajo se consi-
dero sin riesgo.

Resultados

La media de edad de las personas incluidas fue de
70.8 £ 7.5 afos; 55.8 % correspondié al sexo feme-
nino (n = 5283). La media del IF fue de 0.229 + 0.128
y el nivel mas frecuente fue el de 0.10 a 0.19 (33.6 %),
Tabla 1. Hasta 69.7 % utilizo algun servicio, siendo
las visitas a un profesional de la medicina el més
frecuente (77.2 %). El analisis bivariado mostré que
la realizacion de procedimientos menores no fue dife-
rente entre los distintos niveles de fragilidad; sin
embargo, el uso de los demas servicios fue significa-
tivamente diferente entre los niveles de fragilidad, con
la particularidad de que la asociacién fue inversa en
las visitas a servicios dentales: a mayor fragilidad,
menor asistencia a servicios dentales. Por ejemplo,
77.2 % de las personas realizd alguna visita médica,
proporcion que se incrementd a 86.3 % en los adultos
mayores con los niveles mas altos de fragilidad
(Tabla 2, Figura 1). Al realizar la comparacion del
menor nivel de fragilidad (< 0.1 de puntuacién del IF)
con los niveles intermedios (0.2 a 0.29), el riesgo de
tener una visita médica presenté una sRR de 1.1
(IC 95 % = 1.01-1.2, p = 0.018), mientras que tener el
nivel mas alto de fragilidad (= 0.4) presenté sRR de
0.88 (IC 95 % = 0.79-0.98, p = 0.026), indicativo de
una asociacion inversa. Por otro lado, las visitas al
dentista en los niveles mas elevados de fragilidad
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Proporcion de uso de distintos servicios de acuerdo con el nivel de fragilidad.

Descripcion de las variables en la evaluacion basal
(n =9453)

Edad en afios 70875
Afos de escolaridad 51+45
indice de fragilidad 0.229 +0.128
Sexo femenino 5283 558
Con pareja 6840 7283
Consumo de tabaco
Nunca 5604 59.3
Fumaba 2901 307
Fuma actualmente 948 10
Actividad fisica 3218 34
Mala/regular autopercepcion del estado financiero 7269  76.9
Nivel del indice de fragilidad
0.00-0.09 1438 152
0.10-0.19 3180 336
0.20-0.29 2354 249
0.30-0.39 1412 149
>0.40 1069 113

también tuvieron una asociacion inversa al comparar-
las con el grupo de referencia, con sRR de 0.69
(IC 95 % = 0.58-0.81, p < 0.001) para el nivel mas alto
de fragilidad. El resultado fue similar cuando el des-
enlace fue uso de “cualquier servicio” (Tabla 3).

Cuando se analizé el nimero de veces que se uti-
lizaron los servicios, los individuos con mayor fragili-
dad reportaron mas noches de hospitalizacion en
comparacion con el grupo de referencia, con una RTI
de 3.35 (IC 95 % = 2.34-4.81, p < 0.001). De la misma
forma, un mayor nimero de procedimientos menores
estuvo asociado a niveles mas elevados de fragilidad
en comparacion con los niveles mas bajos, con RTI
de 12.21 (IC 95 % = 1.77-84.13, p = 0.011). Finalmente,
el nimero de visitas médicas se asocidé a niveles
bajos de fragilidad al compararlo con el grupo de
referencia, con RTI de 1.2 (IC 95 % = 1.08-1.33,
p < 0.001), Tabla 4.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la fragili-
dad se relaciond con el uso de algunos servicios. Si
bien son escasos los estudios que exploran esta aso-
ciacion,?®?” se identificaron resultados similares a los
de la presente investigacion. La via por la cual se da
esta asociacion es compleja, con factores intermedios
(principalmente clinicos) que pueden dificultar el
entendimiento de la relacion. Por otro lado, llama la
atencién la relacién inversa de la asistencia al den-
tista: entre mas fragilidad, menor probabilidad de acu-
dir a este servicio. Lo anterior revela el cambio en las
prioridades de atencioén, en tanto que la salud bucal
se percibe como parte de las actividades preventivas
y no dentro del contexto de la salud global del adulto
mayor. Diferentes trabajos han demostrado que la
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Tabla 2. Descripcion de las frecuencias de los desenlaces de acuerdo con el nivel de fragilidad (n = 8526)

Niveles de fraglidad

Hospitalizacion 1297 16.6 10.1 13.9 17.1 21.6 28.4 <0.001

Cirugia mayor 958 12.3 113 9.3 322 12 263 133 148 129 112 144 0.004
Procedimiento menor 403 5.2 52 43 147 55 98 4.9 64 5.6 42 54 0.539
Visitas médicas 5998 772 764 631 2007 751 1595 81 963 846 669 863 <0.001
Visitas al dentista 2702 348 480 397 1017 379 648 329 33 294 222 285 <0.001
Cualquier servicio 6591 69.7 921 64.1 2234 703 1717 729 1019 722 700 655 <0.001

Tabla 3. Modelos ajustados de regresion de riesgos competitivos de Fine y Gray para el uso de servicios (variables binarias)*

Nivel de Hospitalizacion Cirugia mayor Procedimiento Visita médica Visita al dentista Cualquier
fragilidad menor servicio

SRR (IC 95 %, valor de p)

0.00 2 0.09 Referencia

0.10a0.19 1.08 1.05 1.26 1.07 0.98 0.9
(0.85-1.36,0.502)  (0.81-1.36,0.67) (0.88-1.81,0.193) (0.99-1.16,0.071)  (0.88-1.09, 0.774)  (0.92-1.06, 0.881)

0.2020.29 1.06 097 1.07 1.10 0.89 0.98
(0.77-1.46,0.694)  (0.66-1.41,0.88) (0.71-1.60,0.728) (1.01-1.20,0.018)  (0.79-1,0.059)  (0.91-1.07,0.797)

0.3020.39 1.01 073 1.26 1.04 0.77 0.91
(0.65-1.57,0.952) (0.42-1.24,0.250) (0.82-1.94,0.282) (0.94-1.14,0.414)  (0.67-0.89,0.001)  (0.83-0.99, 0.040)

>0.40 0.88 0.54 0.96 0.88 0.69 076
(0.47-1.64,0.693) (0.25-1.17,0.122) (0.59-1.58,0.893) (0.79-0.98,0.026) (0.58-0.81, < 0.001) (0.68-0.84, < 0.001)

IC 95%: intervalo de confianza de 95%; RR: sRR: subrelaciones de riesgo.
*Modelos ajustados conforme a las siguientes variables: edad, sexo, afos en la escuela, pareja, mala/regular autopercepcion financiera, uso de tabaco y actividad fisica.

Tabla 4. Modelos de regresion binomial ajustados para las variables de usos de servicios con numero de veces que se uso el servicio*

Nivel de fragilidad Hospitalizaciones Visitas al dentista

RTI (IC 95 %, valor de p)

0.00 a 0.09 Referencia

0.10a0.19 1.60 (1.19-2.17, 0.002) 0.76 (0.41-1.38,0.372) 1.20(1.08-1.33, < 0.001)  1.08 (0.94-1.24, 0.261)
0.20a0.29 2.27 (1.65-3.12, < 0.001) 2.01(0.74-5.43, 0.166) 1.23 (1.04-1.45,0.013) 1.06 (0.91-1.23)
0.30a0.39 3.35(2.34-4.81, < 0.001) 7.64 (1.80-32.29, 0.006) 1.26 (0.99-1.60, 0.50) 0.94(0.79-1.13
>0.40 3.88 (2.60-5.78, < 0.001) 12.21(1.77-84.13, 0.011) 1.15(0.82-1.62, 0.405) 1.14 (0.93-1.39, 0.187)

IC 95 %: intervalos de confianza de 95 %; RTI: relacion de tasas de incidencia.
*Modelos ajustados conforme a las siguientes variables: edad, sexo, afios en la escuela, pareja, mala/regular autopercepcion financiera, uso de tabaco y actividad fisica.
Las hospitalizaciones son nimero de noches.

fragilidad esta intimamente relacionada con la salud estrecha con su profesional de la salud bucal, lo cual
bucal,?®% [o que lleva a pensar que los adultos mas parece no estar sucediendo en la actualidad. Algo
fragiles se podrian beneficiar de una relacion mas similar sucede con las visitas médicas: a mayor
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fragilidad, menor probabilidad de asistir al médico,
que, por un lado, podria reflejar una menor movilidad
de la persona y, por otro, la falta de busqueda de
atencion en las etapas mas fragiles del individuo.

El presente trabajo muestra conjuntamente el abor-
daje tradicional del analisis de supervivencia y dos
abordajes poco utilizados, con la finalidad de desen-
trafar otro tipo de relaciones como la utilizacion de
servicios de salud. Es cierto que la heterogeneidad
de estos servicios dificulta aun mas el entendimiento
de las vias que llevan a estas relaciones, sin duda un
campo extenso por explotar.

Entre las limitaciones de este trabajo debe consi-
derarse el sesgo de memoria que suele estar pre-
sente en las cohortes. No obstante, los resultados son
consistentes con hallazgos previos en este y otros
estudios similares.

Por otro lado, las pérdidas durante seguimiento
deben ser tomadas en cuenta al interpretar los resul-
tados, aun cuando se trata de una proporcién alta a
la que se le da seguimiento completo (mas de 90 %).
En cuanto al uso de servicios, es posible que algunas
preguntas no fueran del todo exhaustivas y, en con-
secuencia, los resultados no sean tan robustos, como
sucede con los procedimientos menores, en los cua-
les no se especifica qué se entiende por este tipo de
servicio. Estudios futuros sobre el tema también
deben tomar en cuenta otros servicios y ser lo mas
exhaustivos posible, ampliando el espectro hacia
otros cuidados que podrian no ser considerados for-
males o profesionales, como la medicina alternativa,
pero que forman parte del consumo de cuidados en
el adulto mayor y que también pueden ser afectados
por la fragilidad.
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Resumen

Antecedentes: La sospecha de disfuncion endotelial (DE) permitird prevenir la aterosclerosis acelerada y la muerte prema-
tura. Objetivo: Establecer la utilidad de la termografia en el cribado de la funcion endotelial en adultos con factores de riesgo
cardiovascular. Material y métodos: Estudio transversal analitico de prueba diagndstica. El incremento del didmetro de la
arteria braquial < 11 % a un minuto posisquemia significé probable DE, confirmada si el didmetro fue = 11 % posnitroglice-
rina sublingual. Se obtuvieron fotografias termograéficas al minuto de la region palmar. Se aplicé estadistica descriptiva, curva
ROC, pruebas U de Mann-Whitney, chi cuadrada o exacta de Fisher. Resultados: Se incluyeron 38 sujetos, mediana de edad
de 50 afios, con 624 mediciones termograficas; nueve presentaron DE (vasodilatacion mediada por flujo de 2.5 %). EI mejor
punto de corte para la funcion endotelial normal en sujetos con factores de riesgo cardiovascular fue = 36 °C al minuto de
isquemia, con sensibilidad de 85%, especificidad de 70%, valores predictivos positivo y negativo de 78 y 77%, area bajo la
curva de 0.796, razon de verisimilitud positiva de 2.82 y razon de verisimilitud negativa de 0.22. Conclusién: La medicion de
la temperatura en la region palmar mediante termografia infrarroja = 36 °C tras un minuto de isquemia es préctica, no inva-
siva y econdmica para el cribado de la funcion endotelial normal en adultos con factores de riesgo cardiovascular.

Aterosclerosis. Endotelio vascular. Termografia. Vasodilatacion.

Infrared thermography for normal endothelial function screening

Abstract

Background: Endothelial dysfunction (ED) suspicion will allow to prevent accelerated atherosclerosis and premature death.
Objective: To establish the usefulness of thermography for endothelial function screening in adults with cardiovascular risk
factors. Material and methods: Cross-sectional, analytical diagnostic test. A brachial arterial diameter (BAD) increase <11 %
at one-minute post-ischemia meant probable ED and was confirmed if BAD was = 11 % post-sublingual nitroglycerin. Ther-
mographic photographs of the palmar region were obtained at one minute. Descriptive statistics, ROC curve, Mann-Whitney’s
U-test, chi-square test, or Fisher’s exact test were used. Results: Thirty-eight subjects with a median age of 50 years, and
with 624 thermographic measurements were included. Nine had ED (flow-mediated vasodilation (FMV): 2.5 %. The best cutoff
point for normal endothelial function in subjects with cardiovascular risk factors was = 36 °C at one minute of ischemia, with
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85 % sensitivity, 70 % specificity, positive and negative predictive values of 78 and 77 %, area under the curve of 0.796, LR+
2.82, LR- 0.22. Conclusions: An infrared thermography-measured temperature in the palmar region greater than or equal to
36 °C after one minute of ischemia is practical, non-invasive, and inexpensive for normal endothelial function screening in

adults with cardiovascular risk factors.

Atherosclerosis. Vascular endothelium. Thermography. Vasodilation.

Antecedentes

La muerte prematura estd asociada a enfermeda-
des cardiovasculares (ECV) en todo el mundo.! En
México, la tasa de mortalidad estéa relacionada con la
enfermedad isquémica del corazon y la diabetes
mellitus (DM).? La obesidad, la hipercolesterolemia y
el tabaquismo son factores de riesgo cardiovascular
clasicos en la poblacion mexicana con disfuncién
endotelial inicial.

El desequilibrio de las sustancias vasoactivas a
favor de la inflamacién, la vasoconstriccion, la per-
meabilidad, el estrés oxidativo y la proliferacion se
asocia a disfuncion endotelial,® cuya persistencia
favorece la aterogénesis, la rigidez vascular, la agre-
gacion plaquetaria y la trombosis.*

Mediante ecografia de la arteria braquial, la vaso-
dilatacion mediada por flujo (VMF) mide la apertura
del diametro vascular en respuesta al flujo sanguineo
repentino después de isquemia.>® Una VMF < 11 %
mostré sensibilidad de 80 %, especificidad de
86.67 %, valor predictivo positivo de 76.66 % y valor
predictivo negativo de 83.33 % para disfuncion endo-
telial.® Sin embargo, su determinacion requiere la
intervencion de un cardidlogo capacitado, equipos
costosos y estandarizacion metodoldgica.t''2

La termografia infrarroja es un método no invasivo,
portatil y rentable, capaz de medir la radiacién infra-
rroja de onda media a larga y convertirla en tempe-
ratura con una precision de hasta 0.08 °C."*'® Muestra
una imagen digital y un mapa de calor en una pers-
pectiva comparativa de fendmenos que van desde la
termogénesis, los ajustes del flujo sanguineo perifé-
rico, el enfriamiento por evaporacion y la fisiologia
respiratoria.”® Los cambios térmicos evaluados con
termografia infrarroja incluyen cadncer de mama, mela-
noma cutaneo, quemaduras, hemangiomas y obstruc-
cién vascular.'e-2

El estudio tuvo como objetivo determinar la sensi-
bilidad y especificidad de la termografia para evaluar
la funcion endotelial normal, ya que actualmente no
existe informacion al respecto.

Material y métodos

Se realiz un estudio de diagndstico observacional,
transversal y analitico que incluyd pacientes conse-
cutivos del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional La Raza, entre febrero de 2019 y
febrero de 2020, edad > 18 afos, con o sin factores
de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabe-
tes, dislipidemia, tabaquismo), sin ningun tratamiento
farmacoldgico en el dltimo mes y que firmaron el
consentimiento informado. Los criterios de no inclu-
sion fueron antecedentes de enfermedad vascular,
embarazo en curso, alergia a la nitroglicerina y uso
de farmacos vasodilatadores o vasoconstrictores. El
tamafio de muestra se calculd en 35 pacientes, con
una sensibilidad esperada de 90 % para detectar fun-
cién endotelial normal mediante termografia; se inclu-
yeron 38 sujetos. El estudio se llevd a cabo conforme
a lo estipulado en el Reglamento de la Ley General
de Salud sobre Investigacion para la Salud y en la
Declaracién de Helsinki; fue aprobado por el comité
de ética e investigacion.

Evaluacion clinica

Todos los sujetos incluidos fueron sometidos a una
entrevista guiada por un instrumento de recoleccion.
La entrevista tuvo como objetivo recopilar datos
demograficos y sobre el estado de salud de los
encuestados. Posteriormente, se les cité para prue-
bas termograficas, ultrasonograficas y toma de mues-
tras de laboratorio. También se entregéd a los
participantes una hoja con las instrucciones a seguir
el dia de la evaluacion.

Ultrasonografia (VMF)

La funcidn vascular se evalu6 en todos los sujetos
del estudio por método convencional de VMF en la
arteria braquial del antebrazo derecho. El paciente
permanecidé en reposo en una habitacidn tranquila a
25.7 °C (rango intercuartilico [RIC] = 24.7, 28), durante
15 a 30 minutos, en decubito supino sobre una camilla
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junto al equipo de ecografia (Transducer L12-4, Philips
Ultrasound, Inc. conectado a una tableta Galaxy Tab
A modelo SM-T51, sistema Android versién 9). Se
realizéd medicion de la presion arterial basal con un
esfigmomanodmetro convencional sin retirar el man-
guito neumatico. Las imagenes ecogréficas se obtu-
vieron en tres momentos:

— Con el sujeto en reposo.

— Durante el estrés vascular tangencial.

— Después de soltar el manguito neumatico.

La arteria braquial se midi6 por su seccién longitu-
dinal, de 2 a 15 cm por encima del codo, y se identi-
ficé el centro de la arteria una vez que se obtuvo la
imagen mas clara de las capas intimas anterior y
posterior. La zona de transduccion (foco) se ubicé en
la pared vascular mas cercana para evaluar la linea
“M” (la interfaz entre la media y la adventicia) en
comparacion con la pared lejana. La piel se marco
con un rotulador quirdrgico en una posicién satisfac-
toria del transductor, manteniendo el brazo en la
misma posicion durante todo el estudio. Se obtuvo
una imagen de termografia infrarroja en reposo y se
midié la velocidad del flujo arterial con una sefal
Doppler pulsada en un angulo de 70° respecto al
vaso, con la direccion del pasaje (1.5 mm) en el centro
de la arteria.

Posteriormente, se tomaron tres mediciones del
diametro interno de la arteria braquial para establecer
una media. Se insuflé el manguito neumatico a pre-
sién suprasistélica (40 mm Hg por encima de la
basal), corroborando ecograficamente la interrupcion
del flujo sanguineo arterial durante cinco minutos.

La isquemia se elimino subitamente y se visualizé la
restauracion del flujo sanguineo. Un minuto después
de desinflar el manguito, se tomaron tres veces imé-
genes ecogréficas del diametro interno de la arteria
braquial. Se clasificé como disfuncién endotelial si el
incremento en el diametro vascular fue < 11 % y como
funcién endotelial normal si fue = 11 % del diametro
original de la arteria braquial. Si el sujeto mostré vaso-
dilatacion < 11 %, se administraron 0.4 mg de nitrogli-
cerina sublingual y un minuto después se compard el
diametro de la arteria braquial para evaluar la capaci-
dad de vasodilatacion independiente del endotelio.

Termografia

La temperatura de los participantes se midié con
una camara termogréafica FLIR ONE Pro de tercera
generacion (sistema Android, micro-USB, con resolu-
cion de 160 x 120 pixeles, rango dinamico de escena
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Indice de masa corporal de la poblacién con factores de
riesgo cardiovascular, con funcion endotelial normal y disfuncion
endotelial.

de -20 a 400 °C, precision + 3 °C, peso de 36.5 g,
fabricado por FLIR Systems Inc., Estados Unidos).
Las imagenes térmicas adquiridas se analizaron con
el programa termografico especifico para dispositivos
FLIR (FLIR Systems Inc., Estados Unidos). La camara
se colocd sobre una base horizontal, perpendicular a
la superficie de la piel, a 30 cm de distancia. Durante
la VMF se obtuvieron mediciones del centro de la
palma, mufeca y tercer dedo, basales y cada minuto
durante cinco minutos desde el inicio de la isquemia;
se obtuvieron tres en el periodo de posisquemia
(Figura 1). Si al sujeto se le diagnosticé disfuncién por
VMF, se indicé la ingestion de 0.4 mg de nitroglicerina
sublingual y se dejo transcurrir cinco minutos. Durante
ese tiempo, se volvieron a tomar mediciones de la
temperatura del centro de la palma, mufieca y tercer
dedo en los minutos 3 y 5. Cada paciente tuvo entre
15 a 21 evaluaciones termograficas, para un total de
624 mediciones.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas nominales y ordinales se
resumieron con frecuencias y porcentajes y se com-
pararon con chi cuadrada. Las variables cuantitativas
se analizaron con la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov para determinar su tipo de dis-
tribucion; estas variables se presentaron como medias
y desviaciones estandar en los datos paramétricos,
mientras que en los datos no paramétricos se utiliza-
ron medianas y rangos intercuartilicos (RIC).
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A: curva ROC que muestra el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad para evaluar la normofuncion endotelial en
sujetos con factores de riesgo cardiovascular. Temperatura > 36 °C, sensibilidad de 85 %, especificidad de 70 %, drea bajo la curva de 0.796
(IC 95 % = 0.598-0.995); B: curva ROC que muestra el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad para evaluar la normofuncion
endotelial en poblacion adulta. Temperatura > 36 °C, sensibilidad de 70 %, especificidad de 53 %, drea bajo la curva de 0.630 (IC 95 % = 0.444-
0.817). ISQSH1: temperaturas obtenidas de la mano de estudio al minuto de isquemia. TEMP36: mejor punto de corte.

Se realizé una curva ROC para todas las temperatu-
ras obtenidas. Se evaluaron los deltas entre los dife-
rentes minutos en las palmas, mufecas y anulares de
pacientes con y sin disfuncién endotelial segun el
estandar de oro (VMF). Se calcul6 el punto de corte
de temperatura mas sensible y especifico, asi como
los valores predictivos positivos y negativos y las
razones de verisimilitud. Se calcularon coeficientes
de variacion intra e interensayo para todas las eva-
luaciones en 10 % de la muestra total de pacientes.
Todos los andlisis y gréficos se realizaron con los
programas SPSS version 25 y GraphPad Prism 8.

Resultados

Se incluyeron 38 sujetos, 28 mujeres y 10 hombres,
sin tratamiento por patologia cardiovascular, con una
mediana de edad de 50 afios (RIC = 34.8, 58.3). Los
factores de riesgo cardiovascular mas frecuentes en
la poblacién adulta fueron el sobrepeso, la obesidad,
la dislipemia y el sedentarismo (Tabla ).

La temperatura corporal mediana fue de 36.3 °C
(RIC = 35.9, 36.5), la presion arterial sistélica de 110
mm Hg (RIC = 100, 126.2), la presion arterial diasto-
lica de 70 mm Hg (RIC = 60, 80), el colesterol de
188.4 mg/dL (RIC = 166.1, 219.5) y los triglicéridos de
126.6 mg/dL (RIC = 104, 213.7).

La temperatura basal de la palma determinada
mediante termografia en todos los miembros del estu-
dio fue de 32.2 °C (28.9-35) y de 36.4 °C (35.2-37.1) al
minuto posisquemia.

La disfuncién endotelial estuvo presente en nueve
pacientes diagnosticados con VMF con una mediana
de 2.5 % (RIC = - 8.3, 5,1).

El indice de masa corporal como factor de riesgo
cardiovascular fue evidentemente mayor en los suje-
tos diagnosticados con disfuncién endotelial mediante
VMF (Figura 1).

Se realizé curva ROC de las temperaturas obteni-
das al minuto de isquemia de todos los sujetos con o
sin factores de riesgo cardiovascular, con su respec-
tivo nomograma de Fagan, con la que se determiné
que una temperatura = 36 °C en la palma de la mano
constituyé el mejor punto de corte para evaluar la
funcion endotelial normal, con sensibilidad de 70 %,
especificidad de 53 %, area bajo la curva de 0.630
(IC 95 % = 0.444-0.817), razén de verosimilitud posi-
tiva de 1.49 (IC 95 % = 0.81-2.73) y razén de verosi-
militud negativa de -0.57 (IC 95 % = 0.26-1.24),
Figuras 2 a 6.

Al evaluar la funcion endotelial normal en sujetos
con factores de riesgo cardiovascular, se observo
que nuevamente una temperatura = 36 °C de la
palma de la mano fue el mejor punto de corte, pero
con mayor sensibilidad y especificidad, de 85 vy
75 %, respectivamente (Figura 2). El poder esta-
distico fue de 76 % basado en la sensibilidad real
de 85 %.

En la Tabla 2 se compara el rendimiento diagndstico
de la VMF y la termografia en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular. La termografia muestra un
buen rendimiento al tener una alta sensibilidad.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y bioquimicas de la poblacion adulta

Sexo
Femenino 28 73.7
Masculino 10 26.3
Antecedentes cardiovasculares hereditario-familiares 18 47.4
Diabetes mellitus tipo 2 3] 7.9
Hipertension arterial sistémica 8 211
Dislipidemia 20 52.6
Tabaquismo 4 10.5
Estilo de vida sedentario 20 52.6
indice de masa corporal
Peso normal 13 34.2
Sobrepeso y obesidad 25 65.8
e e
Edad (afios) 50 34.8,58.3
Peso (kg) 69.5 58.8, 75
Altura (m) 1.57 1.53, 1.66
indice de masa corporal (kg/m2) 26.6 24.2,30.1
Temperatura corporal (°C) 36.3 35.9, 36.5
Temperatura ambiental (°C) 25.7 24.7,28
Presién arterial sistélica (mm Hg) 110 100, 126.2
Presion arterial diastélica (mm Hg) 70 60, 80
Glucosa (mg/dL) 929 86.7, 103.7
Creatinina (mg/dL) 0.77 0.71,0.82
Colesterol (mg/dL) 188.4 166.1,219.5
Triglicéridos (mg/dL) 126.6 104, 213.7
Sodio (mmol/L) 139.5 139, 140
Potasio (mmol/L) 4.3 4,45
Hemoglobina (g/dL) 145 13.9,15.3
Amplitud de la distribucién eritrocitaria (%) 13.4 13,14
Leucocitos (K/uL) 59 52,78
Neutréfilos (108xmL) 3.6 2546
Linfocitos (10°xmL) 1.8 15,24
Monocitos (103xmL) 0.45 0.34, 0.61
Eosindfilos (103xmL) 0.1 0.8,0.2
Basdfilos (10°xmL) 0.04 0.02, 0.05
Plaquetas (K/uL) 254 217, 300
Tiempo de protrombina (segundos) 14.7 14.3,15.3
Tiempo parcial de tromboplastina (segundos) 30.2 28, 33.2
Razoén normalizada internacional 1.07 1.05, 1.1
indice de neutrdfilos-linfocitos 1.8 12,25
indice plaquetas-linfocitos 142 92, 203.6
indice monocitos-linfocitos 0.25 0.17,0.38

P25, P75: percentil 25, percetil 75.
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Nomograma de Fagan de la termografia para evaluar la nor-
mofuncion endotelial en sujetos con factores de riesgo cardiovascular.
Razon de verosimilitud positiva de 2.82, (IC 95 % = 1.06-7.48) y razon
de verosimilitud negativa de 0.22 (IC 95 % = 0.06-0.84).

Discusion

En la presente investigacidn encontramos que
la termografia infrarroja fue méas util para evaluar
la funcion endotelial normal que la disfuncidn
endotelial. Por lo tanto, proponemos que se utilice
como método de deteccion complementario en

A: localizacion de la arteria braquial mediante ecografia.
B: mediciones del didmetro de la arteria braquial mediante ecografia.

personas con una posible anomalia, especial-
mente en aquellas con factores de riesgo cardio-
vascular conocidos.

La poblacion incluida en este estudio mostré carac-
teristicas demograficas similares en cuanto a edad,
peso, indice de masa corporal, sexo y factores de
riesgo cardiovascular a las descritas en la mayoria de
los articulos publicados sobre poblacion adulta con y
sin factores de riesgo cardiovascular clasicos al eva-
luar la funcién endotelial con VMF, como los de
Maruashi et al.,??? Heiss et al.*® y Mucéka et al.**

Entre los factores de riesgo clasicos, l10s méas pre-
valentes incluidos en nuestro estudio fueron el sobre-
peso y la obesidad. Koenen et al.,?® Elagizi et al.?® y
Katta et al.?’ coinciden en que el sobrepeso y la obe-
sidad son de las principales causas de morbilidad y
mortalidad por la aparicion de ECV, tanto en el &mbito
mundial como en el nacional.

En 1992, Celermajer et al.® desarrollaron la técnica
de VMF para medir la funcién endotelial, técnica que
30 afos después todavia esta vigente y que utiliza-
mos en nuestra metodologia de estudio. Sin embargo,
cabe sefialar que existe una gran variabilidad en los
puntos de corte utilizados para definir normalidad o
patologia. Diferentes articulos publicados definen la
vasodilatacién normal inducida por estrés del flujo
sanguineo tangencial de entre 7 y 11 % de la apertura
del didmetro vascular.?2
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A: informe termografico de los diferentes puntos evaluados en cada participante (tercer dedo, palma y mufieca). Se informd el mismo
termograma durante el inicio, a cinco minutos de la isquemia y a tres minutos posisquemia. B: termograma basal de los diferentes puntos eva-
luados en ambas manos. C: termograma al minuto de isquemia de los diferentes puntos evaluados (tercer dedo, palmar y mufieca) en ambas

manos.

Rendimiento diagnéstico de la vasodilatacion mediada por flujo y de la termografia para evaluar la normofuncién endotelial

en poblacion adulta

Vasodilatacién mediada por flujo < 11 %
Termografia
> 36 °C en sujetos con factores de riesgo cardiovascular

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

También existe variabilidad en el tiempo de isque-
mia y en el tiempo hasta la medicion del diametro
vascular posterior a la isquemia. Sin embargo, el
punto mas relevante es que la vida media del ¢xido
nitrico producido por el endotelio sano es muy corta,
de unos pocos segundos. En 2018, Matsui et al.*®
compararon el tiempo convencional versus uno menor
para realizar la VMF; concluyeron que 50 segundos

80 86.67 76.66 83.33

85 70 78 7

de isquemia eran dptimos para una buena evaluacion,
con un punto de corte de 7 % para individuos con
factores de riesgo cardiovascular, con sensibilidad de
71 % y especificidad de 85 %. Es importante destacar
que en nuestro estudio, 60 segundos de isquemia
fueron Optimos cuando se evalud la funcién endotelial
mediante termografia, con sensibilidad de 85 % vy
especificidad de 70 %.
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La temperatura de las zonas del cuerpo en reposo
varia segun la distancia a la region central, donde la
temperatura es mas alta que en la periferia. La
mediana de la temperatura palmar basal en la mano
de control versus la mano con isquemia probada en
individuos sin factores de riesgo cardiovascular
(sanos) fue de 34.3 y 32.1 °C, respectivamente. El
valor de la temperatura basal en las manos en nuestro
estudio concuerda con el atlas de termografia del
cuerpo humano de Rajtukova et al.®'

Medir la temperatura con un termémetro de mercu-
rio es dificil si se trata de zonas externas sin pliegues,
por lo que la termografia ha sido un método util. Las
primeras investigaciones de termografia en el &mbito
de las enfermedades cardiovasculares fueron repor-
tadas en 1984 por De Cesaris et al.,*? quienes encon-
traron hipotermia (-2 °C) en manos de sujetos
hipertensos después de administrar atenolol o labe-
talol mas clortalidona en comparaciéon con sujetos
sanos. Esto refuerza nuestra investigacion: en nues-
tro estudio encontramos un punto de corte con una
temperatura basal (promedio de 34.3 °C) para evaluar
la funcién endotelial normal.

Respecto a otros estudios, la termografia es util
como prueba de deteccion junto con la elastografia
para diagnosticar el cancer de mama. Sin embargo,
todavia es necesario considerarla como una prueba
independiente para diagnosticar esta u otras patolo-
gias. Sin embargo, actualmente existe evidencia de
su buen desempeno.®®%

La termografia ya se ha incluido en la evaluacion
de patologias vasculares. En un estudio sobre termo-
grafia en nddulos tiroideos, Dami&o et al.*® encontra-
ron que los nddulos malignos tienen temperaturas
mas altas que los benignos (33.46 °C versus 33.01 °C).
En un articulo de Cruz Segura et al.,'® se probd la
utilidad de la termografia dado que la temperatura
obtenida de vasos obstruidos después de la recons-
truccion microquirtrgica con colgajos fue de 31.95 °C
en promedio, en comparacién con 34.80 °C en vasos
abiertos. Los resultados anteriores muestran que en
condiciones de incremento del flujo vascular existe un
incremento de la temperatura, mientras que la tempe-
ratura tiende a disminuir respecto a los parametros
de referencia en el caso de isquemia por oclusion
vascular o perfusion reducida.

Sin embargo, nuestro estudio muestra un aumento
de la temperatura de la mano al minuto de la isque-
mia. En apoyo de nuestros hallazgos, Akata et al.*
identificaron que después de colocar un torniquete en
una pierna, la isquemia provocaba el ascenso de la

temperatura corporal, seguido de un descenso una
vez liberada la isquemia. Ademas, el estudio de Mdller
muestra un aumento de la temperatura de la piel de
las manos ante la misma condicion de isquemia.*” Se
planted la hipétesis de que limitar el calor metabdlico
al compartimento térmico central eleva la temperatura
central del cuerpo, y que la vasodilatacién resultante
deriva en una mayor temperatura de la superficie de
la piel medida en la punta del dedo.

Respecto a la necesidad de realizar estudios adi-
cionales cuando se utilizan métodos de cribado, es
importante mencionar que aunque el cancer de mama
se detecte mediante termografia, siempre se debe
realizar una mastografia para un diagndstico mas pre-
ciso, a diferencia de la disfuncidn endotelial, en la que
no es estrictamente necesario enviar al paciente a
estudios mas costosos o retrasar su diagndstico
cuando la prueba es normal.

Por lo tanto, la evaluacién clinica proporcionada por
un médico general o de familia es suficiente para
indicar que el endotelio esta funcionando adecuada-
mente si mediante termografia se alcanza una tem-
peratura > 36 °C al minuto de isquemia producida por
presion con una pulsera de baumandmetro. En caso
contrario, si la temperatura es inferior a la esperada,
las indicaciones podrian ser mejorar la salud endote-
lial controlando factores de riesgo cardiovascular
modificables o realizar pruebas complementarias.

Sabemos que las causas de la alteracién de la fun-
ciéon endotelial son multiples; o més importante es
restaurar la funcion endotelial de forma global con un
manejo integral y adecuado de los factores de riesgo
cardiovascular.®® Lo mas economico y accesible para
los pacientes es insistir en la prevencién primaria
como mantener una dieta saludable, reducir el peso
corporal mediante actividad fisica regular y constante
y dejar de fumar, entre otros.*

Recomendamos que la termografia sea conside-
rada una prueba de cribado para evaluar la funcion
endotelial normal sin descuidar los métodos de diag-
ndstico clinico, y la VMF para diagnosticar la disfun-
cion endotelial. Sin embargo, es necesario seguir
investigando formas no invasivas, econémicas vy efi-
cientes de prevenir la aparicion de ECV y asi evitar
millones de muertes anuales por ese motivo.

Deben mencionarse varias limitaciones de nuestro
estudio. En primer lugar, obtener el tamafno de la
muestra requirié mucho trabajo, ya que se requirieron
pacientes con factores de riesgo cardiovascular sin
tratamientos con vasodilatadores o modificadores del
endotelio; por lo tanto, solo se reclutaron 38 para el
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estudio. Otro punto es que la concordancia inter e
intraobservador con kappa en estudios de termografia
se ha reportado entre 0.89 y 0.97;**#' sin embargo, es
una debilidad del estudio no haberlo determinado.
Una fortaleza de la investigacion fue la facilidad de
uso de una camara termogréfica conectada a un telé-
fono celular, lo que favorece el uso cotidiano de esta
técnica diagndstica en la practica clinica.

Conclusiones

La temperatura en la region palmar mediante ter-
mografia infrarroja =36 °C después de un minuto de
isquemia es una prueba no invasiva y econémica que
podria ser util para detectar la funcién endotelial nor-
mal en adultos con factores de riesgo cardiovascular.
Son necesarios mas estudios y con mayor poblacién
para demostrar su utilidad.
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Resumen

Antecedentes: Las conductas suicidas en adolescentes son un problema de salud publica que va en aumento. Conocer sus
factores de riesgo es clave para reducirlas. Objetivo: Identificar la relacion entre dos conductas suicidas (ideacion e intento) y
ocho problemas de salud mental (PSM) en adolescentes mexicanos. Material y métodos: Mediante una encuesta en linea a
adolescentes escolarizados de 20 estados, se tamizo la siguiente informacion: sintomatologia de seis PSM (problemas afectivos/
depresion, problemas conductuales, problemas somaticos, problemas de inatencion e hiperactividad, problemas oposicionistas
desafianes y problemas de ansiedad) y conducta suicida (ideacion e intentos de suicidio). Se analizaron frecuencias y porcen-
tajes y se indagd asociacion mediante regresion logistica binaria. Resultados: Completaron la encuesta 6766 adolescentes
entre 11 y 19 afios (16.38 + 1.33), 61.02 % del sexo femenino. El 10 % reporté conducta suicida y entre 3y 5 %, PSM. Los
factores predictivos ()’ , =387.13, p < 0.001) de la conducta suicida fueron problemas afectivos/depresion, problemas conduc-
tuales, problemas somaticos, problemas oposicionistas desafiantes y problemas de ansiedad. Conclusion: Cinco problemas
de salud mental incrementaron el riesgo de reportar conductas suicidas.

Adolescente. Factores de riesgo. Ideacion suicida. Intento de suicidio. México. Salud mental.

Association between suicidal behavior and symptoms of other mental health
problems in Mexican adolescents

Abstract

Background: Suicidal behavior in adolescents is a growing public health problem. Knowing its risk factors is key for reducing
it. Objective: To identify the relationship between two suicidal behaviors (ideation and attempt) and eight mental health prob-
lems (MHPs) in Mexican adolescents. Material and methods: Through an online survey of adolescent students from 20 states,
the following information was screened: symptomatology of six MHPs (affective problems/depression, behavioral problems,
somatic problems, inattention and hyperactivity problems, oppositional defiant problems and anxiety problems) and suicidal
behavior (suicidal ideation and suicide attempts). MHP and suicidal behavior frequencies and percentages were analyzed, and
associations were sought using binary logistic regression. Results: Six-thousand seven hundred sixty-six adolescents com-
pleted the survey, out of whom 61.02% were females, with ages ranging between 11 and 19 years (16.38 + 1.33); 10% re-
ported suicidal behavior, and between 3 and 5%, MHPs. The predictors (xz(g) = 387.13, p < 0.001) of suicidal behavior were
affective problems/depression, behavioral problems, somatic problems, oppositional defiant problems and anxiety problems.
Conclusions: Five mental health problems increased the risk of reporting suicidal behaviors.

Adolescent. Risk factors. Suicidal ideation. Suicide attempt. Mexico. Mental health.
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Antecedentes

El suicidio es un problema de salud publica mundial
que tiene graves repercusiones para las personas
que lo cometen, sus familias, sus comunidades y las
sociedades en general. Por lo tanto, el suicidio
requiere programas de prevencion y atencion integral
con un enfoque multisectorial para la salud publica
por parte de las naciones."?

Se calcula que al afo mas de 700 000 personas
mueren por suicidio, razén por la cual la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) hace esfuerzos constantes
desde hace varias décadas para prevenir el suicidio.'
Algunas de las acciones que la OMS realiza para pre-
venir el suicidio incluyen la elaboracion de informes
sobre la situacién mundial del suicidio, brindar aseso-
ria y apoyo a distintos paises para que elaboren sus
propios programas de prevencion, la inclusion del sui-
cidio como un tema prioritario en los planes estratégi-
cos de salud desde 2013 y en la agenda para el
desarrollo sostenible de la OMS 2030."2 A partir de la
realizacion de estas acciones, se ha registrado una
disminucién de la cantidad de suicidios en el mundo,
excepto en la region de las Américas,* donde el incre-
mento ha sido general, pero con mayor énfasis en
algunos grupos vulnerables como las personas
migrantes, los pueblos indigenas, las personas lesbia-
nas, homosexuales, bisexuales, transexuales e inter-
sexuales (LGBTI), las personas adultas mayores o
adolescentes.* En la poblacion de 10 a 19 afios, el
suicidio se encuentra entre la segunda y cuarta causa
de muerte dependiendo del pais.'*®

Para las naciones latinoamericanas, las tasas de
suicidio en la poblacién adolescente superan amplia-
mente las de los paises de otras regiones para este
mismo grupo de edad.® A pesar de que México no es
el pais de Latinoamérica con la tasa de suicidio mas
alta en adolescentes, ya que el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia en 2021 report6 una tasa de
5.2 por cada 100 000 habitantes, menor en compara-
cion con la de paises como Argentina o Chile de 18
por cada 100 000 habitantes,” se ha identificado un
incremento constante del numero total de suicidios en
adolescentes desde la década de 1990.2

En cuanto a la proporcion del nimero de suicidios
en adolescentes en comparacion con otros grupos de
edad en México, la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién 2022 mostr6 que 7.6 % de la poblacion ado-
lescente (de 10 a 19 afos) penso alguna vez en suici-
darse, 6.5 % habia intentado suicidarse al menos una
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vez en la vida y 3.1 % lo habia intentado en los ultimos
12 meses. En todos los casos, estos porcentajes fue-
ron mayores que los reportados por los adultos que
respondieron la misma encuesta.’ Por lo anterior,
resulta imperante trabajar en la prevencion del suicidio
en los adolescentes mexicanos.

Para realizar adecuadamente las acciones de pre-
vencién, es necesario conocer informacion sobre la
epidemiologia del fendmeno, sus factores de riesgo y
proteccion. Existen diversos factores de riesgo de
suicidio en nifias, nifios y adolescentes, como la rela-
cién con el grupo familiar y sus distintas dinamicas,
la relacion con los pares, pertenecer a minorias étni-
cas o sexuales, consumo de sustancias, problemas
de suefo, exposicién al trauma o violencia, y un his-
torial familiar de suicidio.”®'® Algunos factores de
riesgo mas fuertemente relacionados con las conduc-
tas suicidas son los problemas de salud mental. Estos
se refieren a afecciones que impactan el pensamiento,
los sentimientos, el estado de animo y los comporta-
mientos de las personas, ya sea agudos 0 cronicos,
con impacto en la capacidad de relacionarse con los
demas y de funcionar cada dia."”

El problema de salud mental con mayor asociacion
con las conductas suicidas (ideacién, planes intentos
y suicidio consumado) es la depresion, que se consi-
dera una de las variables més frecuentes en los casos
de suicidio consumado,'®?® seguida de la ansiedad.?*%
Los comportamientos impulsivos y problemas para el
control de emociones,’®"® asi como el trastorno por
déficit de atencion,?” el estrés®®3° y los sintomas psi-
cosomaticos®' se han asociado a los intentos de sui-
cidio. En adolescentes en México se ha identificado
que existe una relacion entre la depresion, el estrés,
la baja autoestima y las conductas suicidas.®>%

Aun cuando en la literatura existen trabajos en los
que se tiene evidencia sdlida de la relacion entre la
conducta suicida y comorbilidades como depresion,
ansiedad o consumo de sustancias, no se ha explo-
rado si tienen un efecto acumulativo. Por lo anterior,
el objetivo del presente estudio fue identificar la aso-
ciacion entre dos conductas suicidas (ideaciéon e
intento) y los sintomas de otros seis problemas de
salud mental comunes, de forma individual y acumu-
lada, en una muestra de adolescentes mexicanos.

Material y métodos
Se llevé a cabo un estudio transversal, a través de

una encuesta en linea entre los meses de abril y junio
de 2021.
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Participantes

De manera aleatoria, de las ocho regiones geogra-
ficas, naturales, histéricas, econémicas y culturales
de México** se seleccionaron 20 de los 32 estados
de México: Aguascalientes, Campeche, Chiapas,
Chihuahua, Ciudad de México, Durango, Guanajuato,
Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado de Meéxico,
Michoacan, Nuevo Ledn, Puebla, Sinaloa, Sonora,
Tabasco, Veracruz, Yucatan y Zacatecas. Se utiliz6
un método de muestreo no probabilistico por conve-
niencia para invitar a 78 escuelas publicas de esos
estados. A través de las redes sociales de las escue-
las, se invitd a estudiantes de 11 a 19 afios a regis-
trarse para participar. Se registraron 8894
adolescentes, de los cuales 7329 abrieron la encuesta,
60 % era del sexo femenino y 40 % del masculino,
con edades entre 11 y 19 afos; el promedio de edad
fue de 16.02 + 1.03 afios.

Instrumentos

Se usd una version breve en espafiol de la escala
orientada al DSM del instrumento Youth Self Report3s:3¢
para tamizar los sintomas de seis problemas de salud
mental comunes en adolescentes: problemas afecti-
vos-depresion, problemas conductuales, problemas
somaticos, problemas oposicionistas desafiantes, pro-
blemas de inatencién e hiperactividad y problemas de
ansiedad. Las conductas suicidas (ideacion e intento) se
midieron con dos preguntas del mismo instrumento.

Es importante aclarar que al tratarse de un instru-
mento de tamizaje, el reporte de sintomas no consti-
tuye un diagndstico de un trastorno de salud mental,
para ello se requeriria una confirmacién por otro
medio; sin embargo, puede apuntar a los sintomas de
comorbilidades de salud mental asociados a las con-
ductas suicidas.

La version que se utilizé se validé especificamente
para este estudio. Cuenta con 25 reactivos con tres
opciones de respuesta: 0, no es cierto, nunca; 1, en
cierta manera, algunas veces; 2, muy cierto o casi
siempre. Se obtuvo la confiabilidad del total de la
escala y de cada uno de los factores con el coefi-
ciente de consistencia interna alfa ordinal, alternativa
para el coeficiente alfa de Cronbach, adecuada para
reactivos con menos de cinco opciones de res-
puesta:®’ total alfa ordinal = 0.89; problemas afectivos/
depresion, alfa ordinal = 0.92; problemas conductua-
les, alfa ordinal = 0.84; problemas somaticos, alfa

ordinal = 0.82; problemas oposicionistas desafiantes,
alfa ordinal = 0.77; problemas de inatencién e hipe-
ractividad, alfa ordinal = 0.82; y problemas de ansie-
dad, alfa ordinal = 0.87. La evidencia de la validez de
constructo se obtuvo a través de la estructura de la
escala que corresponde con la encontrada en inves-
tigaciones previas,* y tuvo correcto ajuste en un ana-
lisis factorial confirmatorio (x2(260)= 2857.10, CFl =0.97,
RMSEA = 0.03, IC 95 % = 0.03-0.04).

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por los Comités de
Investigacion y Etica en Investigacién del Instituto
Nacional de Pediatria, con numero de registro
60/2019. Ademas, se obtuvieron las aprobaciones de
la Secretaria de Salud y de la Secretaria de Educacion
Publica (oficio SS 000091), de las autoridades educa-
tivas federales, estatales y de los directores de los
planteles. Debido a que el estudio se realizd durante
el confinamiento por la pandemia de COVID-19, los
comités aprobaron que el consentimiento de los
padres se obtuviera via telefonica por agentes de un
centro de atencidn telefénica con entrenamiento para
explicar la informacion sobre el estudio y resolver las
dudas, asi como la posibilidad para contactar direc-
tamente al investigador en caso de ser necesario.
Todo el proceso fue grabado y se guardd un archivo
de audio con la evidencia para cada uno de los par-
ticipantes. El asentimiento informado de cada uno de
los adolescentes se obtuvo en linea en un formulario
electronico.%:%

Procedimiento

Cada participante recibié por correo un vinculo per-
sonalizado por correo o por WhatsApp para respon-
der la encuesta. El sistema electrénico utilizado no
permitia almacenar la informacion en el historial de
los dispositivos, ni que se regresara cuando se hubie-
ran enviado las respuestas, con la finalidad de man-
tener una linea segura que no permitiera la filtracion
de datos sensibles que pudiera constituir un riesgo
para las y los participantes.*® De manera adicional, se
garantizd que los servidores utilizados tuvieran los
certificados de seguridad necesarios para cuidar la
seguridad de la informacion. Cada participante recibid
una recarga telefénica de cien pesos que pudiera
facilitarle contestar la encuesta utilizando sus datos
mdviles en caso de no contar con acceso a internet.



Considerando que por el tipo de instrumento no se
contaba con diagndsticos precisos, las y los 500 ado-
lescentes identificados en riesgo por conducta suicida
fueron contactados mediante mensajes de texto o
llamadas telefénicas, y referidos a un servicio de
atencion psicoldgica en linea para que los evaluaran
detalladamente y decidieran con ellos si necesitaban
atencion, mediante un proceso que la o el mismo
adolescente pudiera gestionar. El servicio de chat,
que pertenecia una organizacion no gubernamental
sin fines de lucro, dio retroalimentacion e indicé que
87 % (n = 435) requirié atencién psicoldgica.

Andlisis estadistico

Primero se calificaron y codificaron las puntuacio-
nes de los problemas de salud mental y conductas
suicidas. En el caso de los problemas de salud mental
se calificaron las diferentes subescalas. Los casos
con puntuaciones mayores al percentil 97 se codifica-
ron como positivos (es decir, presencia del problema)
y el resto, como negativos de acuerdo con las normas
de calificacién de la escala. En cuanto a las conduc-
tas suicidas, se codificaron como positivos solo los
casos que reportaron tanto ideacion suicida como
intentos de suicidio previos; no se consideraron los
casos que reportaron solo uno de los dos.

Una vez con los datos codificados, se hizo un ana-
lisis descriptivo de las variables a través de frecuen-
cias y porcentajes. Posteriormente, para identificar la
asociacion entre las conductas suicidas y los sinto-
mas de problemas de salud mental se llevd a cabo
un analisis de regresion logistica binaria en el que se
generaron dos modelos, uno para las comorbilidades
por separado y otro de forma acumulativa.

Resultados

Se analizaron las respuestas de 6766 adolescentes
que completaron la encuesta, 38.98 % (n = 2638) era
del sexo masculino y 61.02 % (n= 4128), del mascu-
lino; la edad promedio fue de 16.38 + 1.33 afos.

Entre 3.11 y 6.03 % del total de los participantes
(n =211 y n = 408, respectivamente) reportaron sin-
tomas de los ocho problemas de salud mental
(Tabla 1). Las conductas de ideacion y el intento sui-
cida simultaneos fueron reportadas por 7.38 % del
total de los participantes (n = 500).

Se encontrd asociacion entre los sintomas de pro-
blemas de salud mental y las conductas suicidas. El
modelo fue significativo en su contraste 6mnibus
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Frecuencia de las conductas suicidas y de los sintomas
de otros problemas de salud mental reportados por adolescentes
mexicanos

Conductas suicidas 7.38
Problemas conductuales 4.87
Problemas somaticos 3.11
Problemas oposicionistas desafiantes 6.03
Problemas de inatencion e hiperactividad 831
Problemas de ansiedad 6.17
Un problema de salud mental reportado 11.07
Dos problemas de salud mental reportados 4.01
Tres problemas de salud mental reportados 1.37
Cuatro problemas de salud mental reportados 0.79
Cinco problemas de salud mental reportados 0.75
Seis problemas de salud mental reportados 0

()¢ = 743.45, p < 0.001), explico 25 % de la varianza
de la conducta suicida (R? de Nagelkerke = 0.25) y
clasifico correctamente a 93.25 % de los casos. Los
factores predictivos significativos de la conducta sui-
cida fueron problemas afectivos/depresion, proble-
mas conductuales, problemas somaticos, problemas
oposicionistas desafiantes y problemas de ansiedad
(Tabla 2).

El andlisis acumulativo también generéd un modelo
significativo en su contraste émnibus (32, = 722.74,
p < 0.001), que explicd 24 % de la varianza de la
conducta suicida (R? de Nagelkerke = 0.24), con una
adecuada bondad de ajuste (Hosmer y Lemeshow
X2(1) = 21.59, p < 0.001) y clasificé correctamente a
93.22% de los casos. Los condicion predictiva se
observd con una a cinco comorbilidades (Tabla 3).

Discusion

El propdsito del presente estudio se cumplié al
encontrar dos modelos significativos de la asociacion
entre las conductas suicidas y los problemas de salud
mental comunes en adolescentes, tanto de manera
individual como acumulada. Este articulo muestra la
relevancia de identificar oportunamente los proble-
mas de salud mental en adolescentes, ya que
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Sintomatologia de problemas de salud mental como factores predictivos significativos de la conducta suicida, reportados por

adolescentes de 20 estados de la Republica Mexicana

Problemas afectivos - depresion 2.00 190.54
Problemas conductuales 1.34 51.06
Problemas somaticos 1.18 38.78
Problemas oposicionistas desafiantes 0.87 31.98
Problemas de ansiedad 1.43 103.63
Constante -3.84 2450.79

IC: intervalo de confianza; RM: razén de momios.
Fuente: elaboracién propia.

<0.01 7.43 5.58 9.87
<0.01 3.83 2.65 5.54
<0.01 3.27 2.25 4.78
<0.01 2.40 1.77 3.26
<0.01 4.20 3.19 5.54
<0.01

Sintomatologia acumulada de problemas de salud mental como factores predictivos significativos de la conducta suicida,
reportados por adolescentes de 11 a 19 afos de 20 estados de México

Uno 1.93 255.29 < 0.01
Dos 2.67 317.28 < 0.01
Tres 3.82 288.72 < 0.01
Cuatro 4.00 156.07 < 0.01
Cinco 4.22 48.55 <0.01
Constante -3.41 2014.74 <0.01

IC: intervalo de confianza; RM: razén de momios.
Fuente: elaboracién propia.

constituyen uno de los principales factores de riesgo
de conductas suicidas.'

En cuanto a la frecuencia de las conductas suici-
das, es importante resaltar que en el presente estudio
fue mas alta que la reportada por otras encuestas en
México,” en especial si se considera que el indicador
de conducta suicida para este estudio lo integraron
los casos que reportaron ideacion e intentos al mismo
tiempo. Una posible explicacion para este resultado
es que el estudio se llevd a cabo en el tiempo del
confinamiento preventivo por causa de la pandemia
de COVID-19, condiciéon muy estresante que generd
la experiencia de un mayor numero de sintomas de
salud mental, incluida las conductas suicidas, alrede-
dor del mundo.* Los sintomas de los otros problemas
de salud mental se reportaron en porcentajes simila-
res a los reportados por analisis previos.*?

Los problemas de salud mental asociados en
ambos modelos coinciden con los de la literatura

6.89 5.44 8.73

14.55 10.83 19.53
45.80 29.46 71.19
54.85 29.26 102.81
68.09 20.77 223.18
0.03

previa.?*2243 Un hallazgo distinto a los reportados pre-
viamente en la literatura fueron los sintomas de ansie-
dad y sintomas psicosomaticos como predictores de
las conductas suicidas, incluidos los intentos de sui-
cidio, porque en otros analisis solo se habian relacio-
nado con ideacidon suicida.?¢2%%'4 Una probable
explicacion para este cambio esta relacionada con el
contexto de aplicacion de la encuesta durante la pan-
demia de COVID-19. Debido al cierre de actividades
publicas y el confinamiento, las oportunidades de
cambiar de ambientes para reducir las tensiones con
distracciones positivas fueron limitadas, lo que pudo
llevar a que la ideacidén persistente avanzara a inten-
tos de suicidio.*®

Llama la atencién que los problemas de inatencién
e hiperactividad no estuvieron relacionados con la
conducta suicida en este estudio. Una posible expli-
cacion es que el aspecto de este problema de salud
mental que se relaciona con el suicidio es la



impulsividad, pero este elemento se encuentra por
separado y fue un predictor significativo en el caso
del instrumento de medicién que se utilizo.

Entre las limitaciones del estudio puede mencio-
narse que aun se requiere una muestra representativa
a nivel nacional, contar con instrumentos para tamizar
las conductas suicidas con mayor detalle, alcanzar a
poblaciones sin acceso a internet y explorar los fac-
tores protectores. Como fortalezas del estudio cabe
destacar la amplia participacion de adolescentes de
todas las regiones geograficas del pais a pesar de la
presencia de COVID-19, asi como la utilizacion de un
instrumento internacional validado en adolescentes
mexicanos.

Conclusiones

Con base en los resultados, podemos decir que los
problemas afectivos-depresion, problemas conduc-
tuales, problemas somaticos, problemas oposicionis-
tas desafiantesy problemas de ansiedad incrementaron
la probabilidad de tener conductas suicidas en esta
muestra de adolescentes mexicanos escolarizados
con acceso a internet, con un mayor efecto si habia
mas numero de comorbilidades.
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Resumen

Antecedentes: Los catéteres de nefrostomia percutanea (CNP) que se utilizan en algunos hospitales oncoldgicos condicionan
un incremento en las infecciones del tracto urinario (ITU). Objetivo: Determinar el impacto de un programa estandarizado de
atencion en la incidencia de ITU que requiere hospitalizacion (ITU-RH). Material y métodos: Estudio retrospectivo que incluyd
pacientes con un primer CNP. Se compard la incidencia, riesgo relativo (RR), costos y evolucion de los pacientes con ITU-RH
durante el periodo previo a la intervencion (P0) versus posterior a ella (P1). Resultados: Se instalaron 113 CNP durante PO
y 74 durante P1. Durante PO, 61 pacientes (53.9 %) presentaron 64 episodios de ITU-RH, en 22 557 dias de uso de CNP.
Durante P1, cuatro pacientes (5.4%) cursaron con ITU-RH en el transcurso de 6548 dias de uso del CNP (razon de tasa de
incidencia de 0.21, IC 95 % = 0.05-0.57). EI RR fue de 0.09 (IC 95 % = 0.03-0.25). EI costo mensual por dia-cama fue de
3823 USD en PO y de 1076 USD en P1; el de los antibidticos, de 790 USD en PO y 123.5 USD en P1. Conclusiones: Este
estudio resalta la importancia de un programa estandarizado del cuidado de los dispositivos permanentes, el cual disminuye
el uso de antibidticos, la hospitalizacion y el costo de la atencion.

Cancer. Catéter permanente de nefrostomia. Hospitalizacion. Infeccion del tracto urinario. Obstruccion
del tracto urinario.

Incidence of urinary tract infections in patients with permanent percutaneous
nephrostomy after implementation of a standardized care program

Abstract

Background: Percutaneous nephrostomy tubes (PNT), which are used in some cancer hospitals, are associated with an increase
in the incidence of urinary tract infections (UTI). Objective: To determine the impact of a standardized care program on the inci-
dence of UTI requiring hospitalization (UTI-RH). Material and methods: Retrospective study that included patients with a first PNT
inserted. The incidence, relative risk (RR), costs and outcomes of patients with UTI-RH were compared during the period before
(PO) vs. after the intervention (P1). Results: 113 PNCs were inserted during PO, and 74 at P1. During PO, 61 patients (53.9%)
experienced 64 UTI-RH events in 22,557 PNT days. At P1, four patients (5.4%) had a UTI-RH in 6,548 PNT days (IRR: 0.21, 95%
Cl: 0.05-0.57). The RR was 0.09 (95% ClI: 0.03-0.25). Monthly cost per day/bed was USD 3,823 at PO and USD 1,076 at P1, and
for antibiotics, it was USD 790 at PO and USD 123.5 at P1. Conclusions: This study highlights the importance of a standardized
care program for permanent percutaneous devices, since this reduces antibiotic use, hospitalization, and the cost of care.

Cancer. Percutaneous nephrostomy tube. Hospitalization. Urinary tract infection. Urinary tract obstruction.
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Antecedentes

La obstruccién del tracto urinario superior, especial-
mente la hidronefrosis bilateral, reduce la supervivencia
en pacientes con cancer avanzado del cuello uterino,
gastrointestinal y de prostata.’ El uso de catéteres de
nefrostomia percutanea (CNP) durante periodos prolon-
gados en pacientes con cancer (hasta resolver even-
tualmente la obstruccién extrinseca o intrinseca del
tracto urinario mediante cirugia, quimioterapia o radio-
terapia) previene el mayor deterioro de la funcién renal
e, incluso, permite la recuperacion de la funcién renal.!

Al igual que otros dispositivos médicos invasivos, los
CNP implican riesgo de multiples complicaciones, inclu-
yendo infecciones como pielonefritis y bacteriuria;*®
cuanto mas prolongada es la duracién de su uso, ese
riesgo se incrementa debido a obstruccién por sedimen-
tos, desechos y sales.* Las infecciones del tracto urina-
rio que hacen necesaria la hospitalizacion (ITU-RH)
ponen en riesgo la vida del paciente, afectan la calidad
de vida y consumen recursos del sistema de salud.
Ademas, los episodios infecciosos pueden ser recurren-
tes y requerir multiples regimenes antimicrobianos, lo
que incrementa el riesgo de desarrollo de cepas multi-
rresistentes. La incidencia de infecciones por CNP se
ha reportado en 1 a 19 %, con un costo estimado por
episodio de aproximadamente 40 000 USD.*

El Instituto Nacional de Cancerologia es un centro
hospitalario de referencia para pacientes adultos con
cancer. En 2019, se atendieron 5278 pacientes nue-
vos, 372 (7 %) con cancer de cuello uterino y 316 (6 %)
con cancer de prdstata; en 2021, la proporcion de
pacientes con estos tumores fue similar: 5571 casos
nuevos, 390 con cancer de cuello uterino (7 %) y 298
con cancer de prostata (5.3 %). En 2019, se produjeron
7162 altas hospitalarias y durante el segundo semestre
de 2021, 3414.

El uso de CNP se ha convertido en una practica comun
para el cuidado paliativo en el Instituto Nacional del
Cancer de México desde hace mas de una década.
Existe informacion sobre el impacto preventivo de un
sistema cerrado de recoleccion de orina de pacientes
con sonda Foley y sobre su utilidad en pacientes con
nefrostomia percutanea.®® A pesar de ello, en el Instituto
Nacional del Cancer de México se emplea un sistema
abierto que utiliza una bolsa de colostomia para cada
nefrostomia (sistema abierto).

El objetivo de nuestro estudio fue mostrar el impacto
de un programa estandarizado del manejo de CNP
con un sistema colector cerrado para reducir la tasa

de incidencia de episodios de ITU-RH, asi como des-
cribir los gastos asociados al tratamiento de estos
episodios, para lo cual se comparé un periodo previo
a la intervencion (P0) versus el periodo en el que se
un aplicé la programa (P1).

Material y métodos

Se incluyeron pacientes con obstruccién urinaria
secundaria a neoplasia a quienes se les instalé un CNP
por primera vez entre el 1 de enero y el 31 de diciembre
de 2019, periodo preintervencion (PO), y entre el 1 de
julio y el 31 de diciembre de 2021, periodo de interven-
cidén con un programa estandarizado de cuidados del
CNP (P1). El programa se generd en respuesta a la alta
tasa de ITU-RH e incluy6 un sistema CNP de recolec-
cion de orina cerrado mediante sistema Luer-lock.

Se sumaron todos los dias de permanencia del CNP
por paciente (ya fuera unilateral o bilateral). Cuando a
un paciente se le instald por primera vez un catéter y
presentd infeccion urinaria en ese momento, este evento
no se tomd en cuenta y se siguié a partir de su egreso
hospitalario.

Se excluyeron los pacientes que se negaron a cum-
plir con el programa estandarizado de cuidados.

Se registraron datos demograficos y clinicos del
paciente relacionados con la instalacién del CNP,
numero de ITU-RH, dias de estancia hospitalaria, dias
de administracién de antibidticos, ingreso y dias de
estancia en la unidad de cuidados intensivos y microor-
ganismos aislados de hemocultivos y urocultivos. Los
datos se obtuvieron del expediente clinico, registro de
radiologia intervencionista y laboratorio de microbiolo-
gia. Los desenlaces considerados fueron ITU resuelta,
muerte por enfermedad subyacente, muerte por com-
plicacion de ITU, alta por méximo beneficio hospitalario
o alta voluntaria.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Institucién (2021/101).

Instalacion y cuidados estandarizados del
catéter de nefrostomia

El servicio de urologia evallia a los pacientes con
obstruccion tumoral del tracto urinario y determina la
necesidad de un CNP, cuya colocacién mediante téc-
nica estéril la realiza un radiélogo intervencionista, quien
confirma la permeabilidad y la correcta instalacion. Una
vez hecho lo anterior, se limpia el sitio de entrada del
catéter de nefrostomia con tres tiempos de alcohol y tres
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de iodopovidona; el sitio de entrada del catéter se cubre
con dos gasas estériles y tres adicionales encima que
funcionan como almohadilla, que se protegen con un
aposito semipermeable estéril, transparente, adherible.
De esta manera, el paciente puede acostarse en decu-
bito sin obstruir el flujo de la orina (Figura 1).

La Clinica de Nefrostomias cuenta con dos enferme-
ras dedicadas exclusivamente a la atencion de los CNP.
En ella, el paciente y un familiar son instruidos acerca
de los cuidados del sistema cerrado, el cuidado en casa
del sitio de entrada de la nefrostomia durante el bafio
(cubrir y proteger el sistema con una bolsa plastica) y
como vaciar el contenido de la bolsa, asi como de la
obligacion de cumplir con el protocolo de cuidados.
Después de recibir la informacidn, el paciente firma una
carta de consentimiento en la que acepta el proceso y
la obligacion de asistir puntualmente a sus citas de
limpieza y cambio de bolsa. El paciente externo es
citado cada 10 a 12 dias. Una enfermera lleva a cabo
la limpieza de la entrada de la nefrostomia con técnica
estéril y la cubre de la manera descrita; las bolsas de
nefrostomia (sistema cerrado antirreflujo) son cambia-
das cada 30 dias exclusivamente por la enfermera.

En cada visita, la enfermera interroga al paciente
sobre datos de infeccidn: escalofrio, fiebre, dolor dor-
solumbar, fetidez o marcado aspecto turbio de la orina,
en cuyo caso obtiene muestra de cada nefrostomia
para urocultivo. Registra los signos vitales y refiere al
paciente a infectologia si presenta fiebre.

Se consider6 IVU-RH si durante el seguimiento el
paciente con CNP presento fiebre, dolor lumbar, ataque
al estado general, orina fétida y urocultivo positivo y requi-
rié hospitalizacion debido a sus condiciones generales.

Analisis estadistico

Las variables analizadas se describieron con mediana
y rango intercuartilico (RIC) o media y desviacion estan-
dar. La diferencia en el nimero de ITU-RH por paciente
en los dos periodos se calculd con la prueba t de
Student y las tasas de incidencia entre los dos periodos
con la prueba exacta de Fisher. Se estimaron las
tasas de incidencia de ITU-RH en cada periodo y se
compararon. También se compararon los costos rela-
cionados con los dias de hospitalizacion y el uso de
antibioticos en los dos periodos.

Resultados

Durante PO, se colocaron 176 CNP (50 unilaterales y
63 bilaterales) en 113 pacientes. La mediana del tiempo

A: imagen de la izquierda, paciente con el sistema abierto
para recoleccion de orina del catéter de nefrostomia (con el empleo de
karayas) que drena a una bolsa abierta. El paciente no pude dormir en
decubito supino. B: la imagen de la derecha, muestra al paciente con
el sistema cerrado de coleccion de orina del catéter de la nefrostomia.
Todo el sistema se mantiene cerrado, la bolsa no permite el reflujo
de orina hacia al catéter. La enfermera de la Clinica de Nefrostomias
cambia las bolsas cada 30 dias mediante técnica estéril.

de permanencia del CNP fue de 246 dias (RIC = 185).
Durante P1, se instalaron 99 CNP (49 unilaterales y 25
bilaterales) en 74 pacientes; la mediana de la perma-
nencia del CNP fue de 108 dias (RIC = 56). La Tabla 1
muestra los diagndsticos oncoldgicos por sexo y periodo.

Durante PO, 61 pacientes (53.9 %) tuvieron al menos
un episodio de ITU-RH: 58 tuvieron uno y tres tuvieron
dos episodios (se documentaron 64 ITU-RH); en total
se registré una permanencia del CNP de 22 557 dias,
por lo que la tasa de incidencia de ITU-RH fue de 0.27
por 100 dias con CNP. Durante P1, cuatro pacien-
tes presentaron un unico episodio de ITU-RH; en total
se registrd un tiempo de permanencia del CNP de
6548 dias y la tasa de incidencia de ITU-RH fue de
0.06 por 100 dias con CNP. La prevalencia de ITU-RH
fue de 56.6 % en POy de 5.4 % en P1, el riesgo relativo
fue de 0.04 (IC 95 % = 0.01-0.14) y la razon de tasa
de incidencia al comparar ambos periodos, de 0.21
(IC 95 % = 0.05-0.57), con una fraccién preventiva de
90 % (IC 95 % = Cl 74-96).

En PO se registraron 554 dias de estancia hospita-
laria, con un promedio de 46 dias por mes. El costo
total en dias-cama fue de 45 871 USD durante los
12 meses, con un costo mensual promedio de
3823 USD; en P1 se registraron 78 dias de estancia
hospitalaria, con un promedio de 13 dias-cama por
mes. El costo total de dias-cama fue de 6458 USD,
con un costo mensual promedio de 1076 USD. Hubo
una reduccion de 72 % en los gastos de hospitaliza-
cién por mes.
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Diagnoésticos oncoldgicos de pacientes portadores de
catéter de nefrostomia percutanea hospitalizados por infeccion
de via urinaria

Cancer genitourinario

Cancer cervicouterino 34 - 34
Cancer de endometrio 4 - 4
Cancer de prostata - 8 8
Cancer de vejiga 2 6 8

Cancer del tubo digestivo

Cancer de colon 2 1 3

Cancer rectal 0 5 ®

Cancer anal 1 0 1
Otros tipos de cancer

Linfoma no Hodgkin 0 2 2

Cancer de pulmén 1 0 1
Total 44 17 61
Cancer cervicouterino 8 - 8
Cancer de prostata - 1 1
Total 3 1 4

PO: periodo anterior a la implementacion de un programa estandarizado de cuidados
del catéter de nefrostomia percutanea; P1: periodo de implementacién de un programa
estandarizado de cuidados del catéter de nefrostomia percutanea.

En PO, tres pacientes ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos, con una estancia de 13 dias; en
P1 solo uno, con una estancia de 21 dias (la ITU fue
de adquisicién nosocomial, sin embargo, el episodio
tuvo multiples factores de riesgo).

En PO, el uso de antibidticos se llevé a cabo durante
547 dias y el uso de antimicdticos (caspofungina) durante
siete dias; en P1, se registraron 38 dias de consumo de
antibiéticos y 16 dias de antifungicos (fluconazol). El
gasto en antibidticos durante PO fue de 9477 USD vy
durante P1, de 741 USD, lo que representd un gasto
mensual de 790 USD en PO y 123.50 USD en P1. Los
datos anteriores representan una reduccion mensual de
dias de uso de antibidticos de 85 % cuando se compara
P1 con PO.

En PO, 56 pacientes (87.5 %) fueron dados de alta por
mejoria, cuatro (6.2 %) por maximo beneficio hospitalario
y cuatro (6.25 %) pasaron a cuidados paliativos termina-
les en su domicilio con muerte secundaria al evento.
Durante P1, tres pacientes (75 %) fueron dados de alta
por mejoria y uno por maximo beneficio hospitalario.

En la Tabla 2 se muestran las especies de microor-
ganismos identificados en cada periodo y su patrén de

susceptibilidad. En PO se identificaron 24 urocultivos
polimicrobianos y se aislaron 85 cepas; en P1 se regis-
traron tres urocultivos polimicrobianos y siete cepas.
De las cepas aisladas en PO, 46 pertenecieron al
grupo E2SKAPE (Enterococcus faecium, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y
Enterobacter spp.); se registraron 30 (35.3 %) aislamien-
tos de bacilos gramnegativos productores de betalactama-
sas de espectro extendido (BLEE), dos (6.6 %) fueron
resistentes a carbapenémicos y solo uno (3.3 %) presentd
resistencia a quinolonas; se identificaron ocho cocos
grampositivos, todos pansensibles. En P1, cuatro cepas
de microorganismos pertenecieron al grupo E2SKAPE,
dos de ellas eran BLEE. Durante PO, se tomaron hemo-
cultivos a 38 pacientes (59.3 %): 13 (34.2 %) fueron posi-
tivos. Durante P1 se obtuvieron hemocultivos en dos
pacientes (50 %): uno fue positivo.

Discusion

En este estudio, presentamos el beneficio de reducir
la incidencia de ITU-RH mediante un programa de cui-
dado estandarizado del CNP permanente en pacientes
con cancer que lo requieren para permeabilizar la via
urinaria debido a obstruccion tumoral del tracto urinario
superior. Este programa incluy6 la implementacién de
un sistema cerrado de recoleccion de orina, actual-
mente considerado el estandar de atencién, ademas de
educacion del paciente y del cuidador primario.

El modelo de atencion estandarizado en este estudio
es similar al llevado a cabo en el Instituto Nacional de
Cancerologia durante mas de tres décadas en los pacien-
tes con catéteres venosos centrales a largo plazo, el cual
ha permitido tener de forma consistente una tasa baja de
incidencia de infecciones relacionadas, incluso con la
utilizacién de catéteres venosos centrales externos no
tunelizados.®™ En este programa, la reposicion periddica
de los catéteres se ha estandarizado cada tres meses,®
a pesar de lo cual pueden ocurrir infecciones del tracto
urinario, causa importante de morbilidad y mortalidad."

El costo de los dias-cama de hospital se redujo en
72 %y el costo mensual de los antibidticos en 85 % al
comparar el periodo P1 con PO. Sin embargo, la dife-
rencia cuantitativa entre los dos periodos no solo se
limita a los dias-cama y antibidticos administrados, sino
también se redujo el consumo de otros insumos como
estudios diagndsticos de imagen, cultivos de sangre y
orina, examenes de laboratorio para evaluar al ingreso
la gravedad del paciente y durante la evolucién hasta
el alta.
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Microorganismos aislados y sensibilidad de los urocultivos de pacientes portadores de catéter de nefrostomia percutanea

hospitalizados por infeccion de vias urinarias

Pacientes con al menos un episodio de IVU-RH
Episodios de IVU-RH

Aislamiento monomicrobiano*

Aislamiento polimicrobiano*

Microorganismos**
Klebsiella pneumoniae susceptible
K. pneumoniae productora de BLEE
Klebsiella oxytoca susceptible
Klebsiella oxytoca productora de BLEE
Klebsiella oxytoca resistente a carbapenémicos
Pseudomonas aeruginosa susceptible
Pseudomonas aeruginosa resistente a betalactamicos
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos
Citrobacter freundii susceptible
Citrobacter freundii productora de BLEE*
Acinetobacter baumannii susceptible
Acinetobacter junii resistente a piperacillina/tazobactam
Escherichia coli resistente a fluoroquinolonas
Enterobacter cloacae
Proteus mirabilis
Morganella morganii
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium susceptible a vancomicina
Enterococcus raffinosus
Staphylococcus aureus susceptible a meticilina
Staphylococcus haemolyticus resistente a meticilina
Staphylococcus hominis susceptible
Candida albicans

*Los porcentajes se obtuvieron de los eventos de IVU-RH.
**El porcentaje de cada microorganismo se obtuvo del total de los aislados.

61 54 4 5.4
64 56.6 4 5.4
37 57.8 1 25
24 375 3 75
85 NP 7 NP
27 3138 1 14.3
10 11.8 0 0
5 5.9 0 0
1 1.2 2 28.6
1 1.2 0 0
6 7.1 0 0
2 2.4 0 0
1 1.2 0 0
1 1.2 0 0
1 1.2 0 0
1 1.2 0 0
1 1.2 0 0
1 1.2 0 0
1 1.2 1 14.3
2 2.4 1 14.3
1 1.2 0 0
11 12.9 1 14.3
2 2.4 0 0
1 1.2 0 0
6 7.1 0 0
1 1.2 0 0
1 1.2 0 0
1 1.2 1 14.3

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; IVU-RH: infeccién de vias urinarias que requirié hospitalizacion; NP: no procede; PO: periodo anterior a la implementacién de un
programa estandarizado de cuidados del catéter de nefrostomia percuténea, de enero a diciembre de 2019; P1: periodo de implementacién de un programa estandarizado de

cuidados del catéter de nefrostomia percutanea, segundo semestre de 2021.

A los 90 dias de la instalacion de CNP, se ha descrito
una prevalencia de infeccion urinaria de aproximada-
mente 20 %.*'2 En el presente estudio, el nimero de
pacientes infectados fue significativamente menor en
P1 (5.4 %) versus PO (54 %). Ademas, en los pacientes
con CNP, 50 % de las infecciones suele ser de natura-
leza polimicrobiana; los microorganismos mas frecuen-
temente reportados en la literatura son Pseudomonas
spp. (25 %), Enterococcus spp. (19.1 %), Klebsiella spp.
(17.6 %) y Escherichia coli (13 %).' Otras investigacio-
nes han reportado asilamientos de microorganismos
con prevalencias diferentes: Klebsiella spp. (51.8 %),
Enterococcus spp. (16.5 %) y Pseudomonas aerugi-
nosa (10.5 %). Aunque la prevalencia de cepas MDR
fue similar, no se identificaron cepas resistentes a car-
bapenémicos en P1, en comparacion con dos cepas
en PO. En el Instituto Nacional de Cancerologia, las

muestras de orina de pacientes con CNP han sido
una fuente importante de enterobacterias productoras
de carbapenemasas.

La estandarizacion de los procedimientos de aten-
cion clinica es una estrategia importante en la lucha
contra la resistencia a los antimicrobianos, ya que pre-
viene la recurrencia de infecciones y el uso de regime-
nes de antibidticos repetidos, con lo que disminuye la
presion antimicrobiana.

Conclusiones

El uso de dispositivos terapéuticos invasivos durante
largos periodos requiere procedimientos de cuidado
estandarizados y materiales que garanticen la segu-
ridad. Se deben emplear los insumos correctos y con-
siderar la evidencia cientifica, existente desde hace
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décadas, acerca de la utilizacion de técnica estéril y
sistemas cerrados en el caso de catéteres urinarios.
Cuando no se realiza asi, el uso de CNP deteriora
aun mas la calidad de vida de los pacientes con can-
cer y obstruccion tumoral del tracto urinario, favorece
episodios infecciosos que comprometen la vida del
paciente e incrementa el gasto en salud.
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Resumen

Antecedentes: El prondstico de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) y
antecedente de intervencion coronaria percutanea (ICP) es incierto. Objetivos: Evaluar si la ICP previa en pacientes con
IAMCEST incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares mayores y si el flujo final epicardico varia segun la estrategia de
reperfusion. Material y métodos: Subestudio de PHASE-MX, observacional, longitudinal y comparativo, de pacientes con
IAMCEST reperfundidos en menos de 12 horas de iniciados los sintomas, divididos conforme el antecedente de ICP. El
acaecimiento del criterio de valoracion principal (muerte cardiovascular, reinfarto, insuficiencia cardiaca y choque cardiogéni-
co) dentro de los 30 dias se compar6 con estimaciones de Kaplan-Meier, prueba de rangos logaritmicos y modelo de riesgos
proporcionales de Cox. El flujo epicardico final se evalud con el sistema de clasificacion del flujo TIMI después de la reperfu-
sion. Resultados: Se incluyeron 935 pacientes, 85.6 % del sexo masculino, 6.9 % de los cuales tenia antecedente de ICP;
53 % recibio terapia farmacoinvasiva y 47 %, ICP primaria. La incidencia del criterio de valoracion principal en pacientes con
ICP previa fue de 9.8 % versus 13.3 % en aquellos sin ese antecedente (p = 0.06); 87.1 % de los pacientes con ICP previa
obtuvo flujo final de grado TIMI 3 versus 75 % del grupo con estrategia farmacoinvasiva (p = 0.235). Conclusiones: El ante-
cedente de ICP no incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares mayores a los 30 dias en pacientes con IAMCEST; sin
embargo, impacta negativamente en el flujo sanguineo angiogrdfico final de los pacientes que recibieron terapia farmacoin-
vasiva (en comparacion con ICP primaria).

Angioplastia coronaria transluminal percutanea primaria. Estrategia farmacoinvasiva. Flujo angiografico
final. Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. Intervencidn coronaria percutdnea.

Impact of previous percutaneous coronary intervention on angiographic and clinical
outcomes in patients with ST-segment elevation myocardial infarction

Abstract

Background: The prognosis of patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) and previous percutaneous
coronary intervention (PCl) is uncertain. Objectives: To evaluate if previous PCI in patients with STEMI increases the risk of
majorcardiovascularevents, andiffinal epicardial blood flow differs according to the reperfusion strategy. Material and methods: Ob-
servational, longitudinal, comparative sub-study of the PHASE-MX trial that included patients with STEMI and reperfusion
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within 12 hours of symptom onset, who were divided according to their history of PCI. The occurrence of the composite pri-
mary endpoint (cardiovascular death, re-infarction, congestive heart failure and cardiogenic shock) within 30 days was evalu-
ated using Kaplan-Meier estimates, log-rank test and Cox proportional hazards model. Final epicardial blood flow was assessed
using the TIMI grading system after reperfusion. Results: A total of 935 patients were included; 85.6% were males, and 6.9%
had a history of PCI; 53% underwent pharmacoinvasive therapy, and 47%, primary PCI. The incidence of the composite pri-
mary endpoint at 30 days in patients with a history of PCl was 9.8% vs. 13.3% in those with no previous PCI (p = 0.06). Among
the patients with previous PCl, 87.1% reached a final TIMI grade 3 flow after primary PCI vs. 75% in the group with pharma-
coinvasive strategy (p = 0.235). Conclusions: A history of PCI does not increase the risk of major cardiovascular events at
30 days; however, it impacted negatively on the final angiographic blood flow of patients that received pharmacoinvasive

therapy (compared to primary PCI).

Primary percutaneous transluminal coronary angioplasty. Pharmacoinvasive strategy. Final angiographic blood
flow. ST-segment elevation myocardial infarction. Percutaneous coronary intervention.

Antecedentes

Los eventos cardiovasculares constituyen la prin-
cipal causa de muerte en el mundo. La terapia de
reperfusion, tanto la intervencion coronaria percuta-
nea (ICP) primaria como la estrategia farmacoinva-
siva (que combina el uso de tromboliticos con la
intervencion coronaria posterior), para el tratamiento
del infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST), se encuentra entre las
estrategias médicas que han tenido el impacto méas
significativo en la reduccion de la mortalidad aso-
ciada a una enfermedad en particular." Debido a su
éxito, a lo largo de los afios ha ganado una popula-
ridad significativa en los paises desarrollados y en
desarrollo.

En consecuencia, un nimero creciente de supervi-
vientes de un infarto de miocardio han sido sometidos
a angioplastia coronaria y se les ha colocado una
endoprétesis. Este grupo de pacientes tiende a pre-
sentar una mayor proporcion de comorbilidades, en
forma importante hipertension, dislipidemia y con-
sumo de tabaco, asi como una mayor extensién de la
enfermedad de la arteria coronaria. Lo anterior puede
conducir a que las endoprotesis potencialmente se
asocien a diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que
dan como resultado un mayor riesgo de presentar
infarto de miocardio recurrente, trombosis y reesteno-
sis de la endoprotesis.

En este contexto, los pacientes con frecuencia refie-
ren el antecedente de una ICP, que pudo llevarse a
cabo en el entorno agudo como tratamiento del infarto
de miocardio, con o sin elevacion del segmento ST,
o de la enfermedad cardiaca isquémica estable.

Aproximadamente de 4 a 9 % de los pacientes que
sufren un infarto de miocardio agudo tienen antecedente

de una ICP previa.>* Aun cuando el perfil de riesgo
de estos pacientes es mayor, pocos estudios han
comparado directamente los resultados de la ICP ver-
sus la estrategia farmacoinvasiva en pacientes con
IAMCEST y antecedente de ICP. Los registros como
KAMIR-NIH, Vital HEART Response and FAST-MI*”
muestran que esa condicion no influye en la decision
de sequir cualquier estrategia. Por otro lado, en el
estudio PRESTO? se concluy6 que en los pacientes
con ICP previa se incrementa el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores a los nueve
meses. La evidencia limitada y contradictoria expone
la necesidad de una mayor investigacion para confir-
mar estos hallazgos.

El objetivo del presente estudio fue comparar la
incidencia de los principales desenlaces cardiovascu-
lares, asi como el flujo sanguineo coronario final des-
pués de la reperfusiéon en pacientes con y sin ICP
previa.

Material y métodos
Poblacion de estudio y disefno

La presente investigacion es un subestudio obser-
vacional, longitudinal, retrospectivo y comparativo de
PHASE-MX (PHArmacoinvasive StratEgy vs primary
PCl in STEMI: in MeXico City [ClinicalTrials.gov, iden-
tificador NCT03974581]), un registro prospectivo de
vida real que incluyd pacientes mayores de 18 afios
recibidos de abril de 2018 a julio de 2022 en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
con diagndstico de admision de IAMCEST vy tratados
con ICP primaria o estrategia farmacoinvasiva dentro
de las 12 horas posteriores al inicio de los sintomas.
El disefio del estudio y los resultados fueron publica-
dos anteriormente.®’ La decision sobre a quién
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ofrecer lisis o transferencia para ICP fue responsabi-
lidad del médico tratante, con comunicacién en tiempo
real con el centro de estudio. Los pacientes con
reperfusion exitosa por agentes fibrinoliticos fueron
programados de manera rutinaria para cateterismo
cardiaco no urgente, idealmente dentro de las prime-
ras 24 horas posteriores al ingreso hospitalario.
Independientemente de la estrategia de reperfusion
elegida, todos los pacientes incluidos en el presente
estudio finalmente fueron referidos al centro de estu-
dio y se sometieron a angiografia coronaria con o sin
ICP, segun correspondiera. ElI Departamento de
Cardiologia Intervencionista del Instituto cuenta con
nueve cardiélogos intervencionistas y la capacidad de
ofrecer ICP primaria las 24 horas de los siete dias de
la semana.

Se excluyeron los pacientes con méas de 12 horas
de tiempo total de isquemia (> 12 horas desde el inicio
de los sintomas hasta el tratamiento), tiempo de
isquemia desconocido, quienes no recibieron reper-
fusién aguda, con IAMCEST intrahospitalario o diag-
nostico de alta distinto a IAMCEST.

Los pacientes se dividieron en dos grupos de
acuerdo con el antecedente de ICP; la aparicion del
criterio de valoracién principal (el compuesto de
muerte cardiovascular, reinfarto, insuficiencia car-
diaca y choque cardiogénico) a los 30 dias se evalud
en consecuencia. Los pacientes fueron programados
para una llamada telefonica 30 dias después del epi-
sodio indice. Si se consider6 necesario, se programé
una visita in situ para una evaluacién adicional.

Criterios de valoracion y definiciones

Los resultados se definieron sobre la base de defi-
niciones estandarizadas internacionales para criterios
de valoracion en ensayos clinicos:

— Muerte cardiovascular: muerte del paciente den-
tro de los primeros 30 dias después del episodio
indice debido a arritmias letales, insuficiencia
cardiaca o choque cardiogénico.

— Reinfarto: lesion miocardica aguda junto con
nuevos hallazgos isquémicos clinicos (de ima-
gen, eléctricos o clinicos) dentro de los primeros
30 dias posteriores al episodio indice. El infarto
de miocardio periintervencién no se incluyé como
parte de la definicién de infarto de miocardio
recurrente.

— Insuficiencia cardiaca: desarrollo de signos y sin-
tomas de insuficiencia cardiaca y elevacién de pép-
tidos natriuréticos o anormalidades estructurales

en el ecocardiograma transtordcico (disfuncion
diastdlica o fraccion de eyeccion < 50 %).

— Choque cardiogénico: insuficiencia cardiaca
aguda desarrollada dentro de los primeros 30
dias después del episodio indice, caracterizada
por evidencia clinica de congestion venosa pul-
monar (ruidos crepitantes, presion capilar pulmo-
nar > 18 mm Hg, E/e’ > 14, onda S invertida en
el flujo de la vena pulmonar) que conduce a
evidencia clinica o bioquimica de hipoperfusion
tisular (lactato > 2.0 mmol/L, palidez y frialdad de
las extremidades, confusidn, oliguria), en conjun-
cion con indice cardiaco < 2.2 L/minuto/m? y
presion arterial sistélica < 90 mm Hg. El choque
cardiogénico se consideré como un episodio si
persistia mas de 24 horas después del ingreso
hospitalario. Dos autores que desconocian el an-
tecedente de ICP previa valoraron los resultados.
En caso de discordancia, un tercer autor cegado
emiti6 la opinién final.

— ICP previa: antecedente de angioplastia corona-
ria transluminal percutdnea en cualquier momen-
to antes del infarto de miocardio indice. Esta
informacion se obtuvo de los expedientes médi-
cos electronicos.

El flujo sanguineo final epicardico también se ana-
liz6 en ambos grupos con el sistema de clasificacion
de flujo TIMI después de la terapia de reperfusion
empleada y se compararon los resultados:

— 0, no hay flujo anterédgrado mas alla de la lesién

coronaria.

- 1, flujo anterégrado mas alla de la lesion corona-
ria sin opacificacién completa del vaso.

— 2, flujo anterégrado mas alla de la lesion corona-
ria que opacifica la vasculatura distal del vaso
por completo, pero con retraso en comparacion
con la opacificacion de la vasculatura proximal.

— 3, flujo anterégrado més alla de la lesién corona-
ria que opacifica la vasculatura distal del vaso de
manera completa y simultaneo con la vasculatura
proximal.

Recoleccion de datos

Dos de los investigadores recopilaron los datos
sobre las caracteristicas basales, los intervalos de
tratamiento, la terapia de reperfusion, el maneo hos-
pitalario y los eventos clinicos intrahospitalarios en
formularios digitales estandarizados de informes de
casos. Toda la informacion se obtuvo del expediente
clinico electrénico y solo se utilizé informacién crucial
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para el desarrollo del estudio. Para fines analiticos del
estudio, se consideré estrategia farmacoinvasiva
cuando los pacientes se sometieron inicialmente a
fibrindlisis seguida de ICP de rutina o de rescate, y
se considerd ICP primaria cuando fueron sometidos
inicialmente a ICP.

Tamano de la muestra

Con base en datos publicados previamente
(PHASE-MX), se estimé que se necesitarian 935
pacientes para alcanzar 80 % de posibilidad de detec-
tar una diferencia en la poblacién (poder estadistico)
tan significativa en el nivel de 5 % (valor de alfa).

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizd el programa
STATA 14.0. Las variables binarias se describieron
como frecuencias y proporciones, y se analizaron
mediante la prueba de independencia de Pearson (y?)
y la prueba exacta de Fisher, dependiendo del nimero
de individuos. Las variables cuantitativas se analiza-
ron mediante la prueba de normalidad de Shapiro-
Wilk y se describieron como paramétricas (media,
desviacion estandar, minimo-maximo) o no paramé-
tricas (mediana, rango intercuartilico, minimo-maximo),
segun correspondiera. Se utilizaron las pruebas de
Mann-Whitney, t de Student y X? para realizar com-
paraciones no ajustadas de variables continuas y
categoricas, respectivamente. Para la estadistica
paramétrica y el andlisis de los objetivos principales
y coprincipales se llevé a cabo andlisis de supervi-
vencia con la prueba de rangos logaritmicos y los
resultados se expresaron mediante curvas de Kaplan-
Meier. Para los objetivos secundarios se emplearon
las pruebas de Mann-Whitney, t de Student y X2 con
la finalidad de realizar comparaciones no ajustadas
de variables continuas y categdricas, respectiva-
mente. Un valor de p < 0.05 se considerd significativo
para todas las comparaciones.

Aspectos éticos

El estudio se realiz6 de acuerdo con los principios
de la Declaracion de Helsinki y las normas de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud
de México, conforme a las que se establece que este
estudio representa un riesgo minimo. La informacién
del expediente clinico electrénico se utilizé de acuerdo

con la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012.
El presente estudio fue autorizado por el Comité de
Etica (protocolo niimero PT-19-109).

Resultados
Poblacion de estudio

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 935
pacientes con el diagnéstico de admisién de IAMCEST,
de los cuales 6.9 % tenia antecedente de ICP. La edad
media fue de 59 + 10.9 afnos y la mayoria de los
pacientes era del sexo masculino (85.6 %). Aquellos
con ICP previa mostraron mayor prevalencia de comor-
bilidades, incluida diabetes (41.5 % versus 35.8 %,
p = 0.63), hipertensién (70.7 % versus 43.9 %,
p < 0.001), dislipidemia (41.5 % versus 19.4 %,
p < 0.001), consumo de tabaco (43 % versus 20.5 %,
p < 0.001), enfermedad renal cronica (6.1 % versus
1.9 %, p < 0.02) y obesidad (35.3 % versus 26.6 %,
p =0.12).

El historial médico cardiaco difirié entre los grupos.
Los pacientes con antecedentes de ICP mostraron
una mayor prevalencia de infarto de miocardio (89.2 %
versus 4.6 %, p < 0.001), cirugia de baipas coronario
(13.8 % versus 0.8 %, p < 0.001), insuficiencia car-
diaca (3.08 % versus 0.69 %, p = 0.04), fibrilacion
auricular (1.54 % versus 0.57 %, p = 0.34) y ausencia
de valvulopatia (0 % versus 0.34 %, p = 0.6). Otras
caracteristicas basales clinicamente relevantes fue-
ron similares entre los grupos y se describen en la
Tabla 1. Un total de 53 % de los pacientes incluidos
en el estudio se someti6 a una estrategia farmacoin-
vasiva y a 47 % se le realizd ICP primaria (Figura 1).

Entre los pacientes con ICP previa, 83 % tenia
endoprotesis y 15 % estaba siendo tratado con tera-
pia antiplaquetaria dual en el momento del episodio
indice. Las caracteristicas de la colocacion de la
endopratesis, el tipo y la cantidad de endoprotesis se
registraron en 81 % de la poblacion. Esta informacion
se obtuvo de los expedientes médicos (si el procedi-
miento se realizd en el Instituto) o verbalmente del
paciente.

Antecedente de ICP y desenlaces
cardiovasculares

Un total de 113 pacientes desarrollaron al menos
uno componente del criterio de valoraciéon com-
puesto principal: 9.8 y 13.3 % de los pacientes con
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Tabla 1. Caracteristica basales

Caracteristica Antecedente de ICP
Sin (n = 870) Con (n = 65)

Sexo masculino 94. 4% 92.8% 0.50

Edad en afios* 59 + 10 61+10 0.56

Presentacion clinica
Ritmo cardiaco (latidos por minuto)* 78 (70-90) 77 (70-89) 0.34
Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto)* 18 (16-20) 18 (16-19) 0.74
Presion arterial sistélica (mm Hg)* 130 (114-146) 134 (120-158) 0.28
Presion arterial diastélica (mm Hg)* 80 (70-90) 80 (70-97) 0.35
Killip-Kimball I-11 92.8% 95.0% 0.45
Killip-Kimball 1I-1V 71% 4.9% 0.45
TIMI* 3(2-5) 4 (2-5) 0.18
GRACE* 117 (98-140) 117 (100-140) 0.48
CRUSADE* 27 (18-37) 28 (23-39) 0.24
Hemoglobina (mg/dL)** 156 + 1.4 159+ 15 0.92
Creatinina (mg/dL)** 0.9 +0.75 1.0+0.8 O 79

Propéptido natriurético cerebral N-terminal (ng/L)* 745 (201-2384) 670 (176-1868)

Comorbilidades

Diabetes 35.8 415 0.63
Hipertension 439 70.7 < 0.001
Dislipidemia 194 415 < 0.001
Tabaquismo anterior 20.5 43.0 < 0.001
Enfermedad renal crénica 1.9 6.1 <0.02
Obesidad 26.6 B3 0.12
Antecedentes médicos
Infarto de miocardio 4.6 89.2 < 0.001
Injerto de derivacién coronaria 0.8 13.8 < 0.001
Insuficiencia cardiaca 0.69 3.08 0.04
Valvulopatia 0.34 0 0.6
Fibrilacién auricular 0.57 1.54 0.34

*Mediana + rango intercuartilico.

**Promedio + desviacién estandar.

CRUSADE: Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation, predice el riesgo basal de aparicién intrahospitalaria de
hemorragias; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events, predice la mortalidad intrahospitalaria; ICP: intervencion coronaria percutanea; TIMI: Thrombolysis in Myocardial
Infarction, estima la probabilidad de aparicion de efectos cardiovasculares adversos, la de muerte en el primer afio tras el alta, y una estimacion general del riesgo.

IAMCEST consecutivo
(n=1215)

Pacientes excluidos
(n =280)
No reperfundidos (n = 252)
Diagnéstico final distinto a IAMCEST (n = 28)

Muestra final
(n =935)

Con ICP previa Sin ICP previa
(n =65) (n =870)

Criterio de valoracion
principal
(n=6)(9.8 %)

Criterio de valoracién
principal
(n=107) (13.3 %)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.
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Incidencia del criterio principal de valoracion en pacientes con y sin ICP previa

Criterio principal de valoracién 6 9.8
Muerte cardiovascular 6 9.8
Reinfarto 1 1.6
Insuficiencia cardiaca 4 6.5
Choque cardiogénico 0 0

NA: no aplica; ICP: intervencién coronaria percuténea.

y sin ICP previa, respectivamente (p = 0.08). A pesar
de no alcanzar significacion estadistica, el antece-
dente de ICP proporciona un cociente de riesgo de
0.35 (intervalo de confianza [IC] de 95 % = 0.11-
1.12) para el criterio de evaluacion principal
(Figura 2). Después de un andlisis multivariado de
las variables que mostraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los pacientes con y sin
ICP previa, Unicamente el antecedente de hiperten-
sién permanecio estadisticamente asociado al crite-
rio de evaluacion principal (cociente de riesgo = 1.91,
IC 95 % = 1.29-2.83, p = 0.001).

Si bien el riesgo de desarrollar un evento adverso
no fue significativamente diferente en pacientes con
ICP previa que la recibieron en forma primaria en
comparacién con el grupo sometido a estrategia far-
macoinvasiva, el numero de eventos fue mayor en
aquellos sin ICP previa (13.3 % versus 9.8 %,
p = 0.08). Del mismo modo, el andlisis de los com-
ponentes individuales del compuesto del criterio de
valoracion principal no mostré diferencias a favor de
ninguno de los grupos, a pesar de la diferencia numé-
rica (Tabla 2).

Terapia de reperfusion y flujo sanguineo
final

Entre los pacientes con ICP previa que recibieron
ICP primaria, 87.1 % alcanzd un flujo de grado TIMI
3, mientras que solo 75 % de los pacientes que reci-
bieron fibrindlisis alcanzé este flujo sanguineo angio-
gréfico. A pesar de la diferencia numérica, no alcanzé
significacion estadistica (p = 0.235), Tabla 3.

Ademas, el flujo sanguineo angiogréfico final se
analizé en pacientes con y sin ICP previa que recibie-
ron fibrindlisis en el episodio indice. Los pacientes

107 13.3 0.35(0.11-1.12) 0.08
48 5.9 1.79(0.76-4.2) 0.22
8 1.0 1.6 (0.2-13.1) 0.63
98 12.2 0.53(0.19-1.4) 0.18
31 3.8 NA 0.1

0.25

0.1254

Rango logaritmico p = 0.06

0.00

20 30

Tiempo (dias)

| s Sin ICP previa e Con ICP previa |

Curva de Kaplan-Meier de la incidencia del criterio de valo-
racion de la eficacia.

con ICP previa tenian un peor flujo de grado TIMI
después de recibir fibrindlisis. Solo 73.6 % alcanzd el
flujo de grado TIMI 3 versus 79.7 % de los pacientes
sin ICP previa. Se alcanzé significacion estadistica
(p = 0.029), Tabla 4.

Discusion

El presente estudio no pudo demostrar una diferen-
cia significativa en la aparicion de criterios de valora-
cién cardiovasculares adversos mayores a corto plazo
en los pacientes con ICP previa.

Al analizar las caracteristicas basales de los pacien-
tes con y sin ICP previa, se observo, como se espe-
raba, que los primeros presentaban mas morbilidad:
hipertension, dislipidemia, enfermedad renal cronica,
tabaquismo, insuficiencia cardiaca y, evidentemente,
més infartos de miocardio. Llama la atencién que a
pesar de ser una poblacién con mayor morbilidad y
vulnerabilidad, la gravedad inicial de la presentacion
fue similar a la del grupo sin ICP previa.
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Tabla 3. Flujo sanguineo final en pacientes con antecedente de ICP segtin la estrategia de reperfusion empleada

Flujo sanguineo final
después de la reperfusion

Flujo de grado TIMI 0, I, 2 4 12.9
Flujo de grado TIMI 3 27 87.1

ICP previa

%
5 25 =

15 75 0.235

ICP: intervencién coronaria percutanea; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction risk score, estima la probabilidad de aparicion de efectos cardiovasculares adversos, la de muerte

en el primer afio tras el alta, y una estimacion general del riesgo.

Tabla 4. Flujo sanguineo final en pacientes con y sin antecedentes de ICP que recibieron fibrinélisis después del episodio indice

Flujo sanguineo final después de
la reperfusion

Flujo de grado TIMI 3 279 79.7

Con fibrindlisis después del episodio indice

Sin ICP previa (n = 390) Con ICP previa (n = 19)

Flujo de grado TIMI 0, 1, 2 71 20.2

14 73.6 0.029

ICP: intervencion coronaria percutanea; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction, estima la probabilidad de aparicion de efectos cardiovasculares adversos, la de muerte en el primer

afio tras el alta, y una estimacion general del riesgo.

Al analizar el criterio de valoracion principal, se
observé que la ICP previa en pacientes con IAMCEST
no incremento la incidencia de eventos cardiovascula-
res adversos mayores. Sin embargo, en la curva de
Kaplan-Meier se apreci6 una tendencia clara de las dos
curvas divergentes, indicativa de que con una muestra
poblacional mé&s grande o un seguimiento por mas
tiempo se podria apreciar una diferencia mas pronun-
ciada y estadisticamente significativa. Una explicacion
alternativa para estos hallazgos podria ser un sesgo
de seleccion en el estudio, debido a que los pacientes
con ICP previa con mas comorbilidades murieron por
causas cardiovasculares antes del analisis y, por lo
tanto, no se incluyeron en el estudio. Otra posible expli-
caciéon podria ser la presencia de condicionamiento
isquémico. Este subgrupo de pacientes podria haber
sufrido adaptaciones fisiolégicas a la isquemia prolon-
gada mediante el desarrollo de circulacion colateral
coronaria y como resultado pudo experimentar menos
eventos adversos.

Otro objetivo del estudio fue determinar si existe
diferencia en los resultados angiograficos de los
pacientes con ICP previa (una poblacién que estd
creciendo cada vez mas), comparados con los some-
tidos a otra estrategia de reperfusion. Aun cuando se
observd diferencia numérica entre ambos grupos, no
alcanzé significacion estadistica, hallazgo contrario a
lo que se ha descrito en la literatura.

Los estudios que comparan la estrategia farmacoin-
vasiva versus ICP primaria han documentado una dife-
rencia sustancial en el numero de pacientes que logran
el flujo de grado TIMI 3. En el estudio STREAM, 89 %
de los pacientes sometidos a ICP primaria tenia un flujo
final de grado TIMI 3 después del procedimiento, el
cual se alcanzé solo en 58.5 % de los pacientes que
recibieron fibrindlisis." Nuestra investigacion demostrd
que el antecedente de ICP tiene una influencia nega-
tiva estadisticamente significativa en el flujo angiogra-
fico final de los pacientes sometidos a fibrindlisis. Sin
embargo, este resultado debe interpretarse con pre-
caucion debido al reducido numero de pacientes con
ICP previa que recibieron fibrindlisis.

Del mismo modo, queriamos observar si esta
influencia también existia en pacientes sometidos a
ICP primaria. Encontramos una diferencia numérica
que no fue estadisticamente significativa.

Conclusiones

El antecedente de ICP no se asocia a un mayor
riesgo de muerte cardiovascular a los 30 dias, infarto
del miocardio recurrente, insuficiencia cardiaca conges-
tiva o choque cardiogénico en pacientes con IAMCEST.
Sin embargo, se observé un impacto negativo en el flujo
sanguineo angiografico en pacientes con ICP previa
que recibieron una estrategia farmacoinvasiva.
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Resumen

Antecedentes: La malnutricion es un problema mundial que afecta a nifios escolares, capaz de incrementar el riesgo de enferme-
dades en la edad adulta. Adultos yaquis han presentado graves problemas de salud, por lo que los escolares podrian encontrarse
en una situacion similar. Objetivo: Evaluar el estado nutricional, el perfil lipidico y los factores asociados en una muestra de escola-
res yaquis. Material y métodos: Se estudiaron 109 escolares habitantes de los pueblos originarios, en quienes se realizaron medi-
ciones antropométricas, se extrajo una muestra de sangre venosa en condicion de ayuno y se aplicaron cuestionarios. Resultados: La
prevalencia de sobrepeso/obesidad fue de 38.5 %, sin que se registraran casos de desnutricion cronica; 38.6 % de los escolares
presento dislipidemia. EI consumo de fibra resultd ser un factor protector contra sobrepeso/obesidad y el consumo de grasa consti-
tuyd un factor de riesgo. La puntuacion de actividad fisica resultd ser un factor protector contra dislipidemia y los factores de riesgo
fueron puntuaciones Z del indice de masa corporal/edad, circunferencia de cintura, historia familiar de dislipidemias, nivel educativo
y empleo permanente. Conclusiones: Los escolares yaquis padecen por igual alta proporcion de sobrepeso/obesidad y dislipidemia.
Los factores asociados pueden resultar dtiles para el disefio de intervenciones contextualizadas para esta poblacion.

Desnutricion crénica. Lipidos. Obesidad. Pueblos indigenas. Sobrepeso.

Diagnosis of nutritional status, dyslipidemia and associated risk factors in indigenous
Yaqui schoolchildren

Abstract

Background: Malnutrition is a global problem that affects schoolchildren and can increase the risk of diseases in adulthood. Adult
members of the Yaqui Indigenous group have been shown to have serious health problems, and Yaqui schoolchildren could
therefore find themselves in a similar situation. Objective: To evaluate the nutritional status, lipid profile and associated factors
in a sample of Yaqui schoolchildren. Material and methods: A total of 109 Yaqui schoolchildren who lived in their localities of
origin were recruited. Anthropometric measurements were carried out, a venous blood sample was extracted in fasting conditions,
and several questionnaires were applied. Results: The prevalence of overweight/obesity was 38.5%, with no cases of chronic
malnutrition being recorded; 38.6% of the children had dyslipidemia. Fiber consumption was a protective factor against overweight/
obesity, while fat intake was a risk factor. The physical activity score was found to be a protective factor against dyslipidemia,
and the risk factors were BMI-for-age Z-scores, waist circumference, family history of dyslipidemia, educational level, and perma-
nent employment. Conclusions: Yaqui schoolchildren equally suffer from a high proportion of overweight/obesity and dyslipidemia.
The associated factors may be useful for the design of contextualized interventions for this population.

Chronic malnutrition. Lipids. Obesity. Indigenous people. Overweight.
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Antecedentes

La malnutriciéon se define como el consumo insu-
ficiente o excesivo de nutrientes, desequilibrios
nutricionales significativos o utilizacion reducida de
nutrientes.' Constituye una condicién grave recono-
cida como uno de los mayores problemas de salud
en el mundo; los escolares constituyen uno de los
grupos mas afectados debido a su etapa de creci-
miento y desarrollo fisico, cognitivo y psicosocial.?*
En 2016, se estimo6 que mas de 18 % (340 millones)
de los nifos y adolescentes en todo el mundo tenia
sobrepeso u obesidad, con mayor prevalencia en
ninos que en nifias.® En tanto, 31.6 % de los nifios
y 25.9 % de las nifias estaban desnutridos (bajo
peso).t

Por otro lado, la dislipidemia, definida como una
concentraciéon anormal de lipidos o lipoproteinas en
sangre, estd asociada a obesidad infantil. Es un factor
de riesgo crucial para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares en la edad adulta.”

Segun las Naciones Unidas, existen 476 millones de
personas pertenecientes a grupos indigenas en el
mundo, las cuales han sido histéricamente discrimina-
das, segregadas a un contexto de profundas desven-
tajas y transgredidos sus derechos, con consecuencias
en su estado de salud.®®

La etnia yaqui es un grupo indigena ubicado en el
noroeste de México, especificamente en el estado
de Sonora, y distribuido en ocho pueblos tradicio-
nales. Este grupo vive en condiciones de alto grado
de marginacion, ya que no dispone de servicios
basicos (agua potable, energia eléctrica, sanea-
miento, recoleccion de basura y residuos).'® Ademas,
tiene escaso acceso a servicios de salud adecua-
dos, oportunos y de calidad, pues no cuenta con
equipos, medicamentos, ni profesionales de la salud
capacitados."

Asimismo, en la etnia yaqui se ha evidenciado el
proceso de adquisicion y asimilacion de caracteristi-
cas de otra cultura (aculturacion),’? con las conse-
cuentes modificaciones en su estilo de vida, cambios
en su alimentacién al adoptar un estilo de vida occi-
dental, con el paso de una ingesta basada en legum-
bres y cereales al consumo elevado de alimentos
procesados densos en energia.'®'* Estos cambios han
provocado alteraciones en el estado nutricional de la
poblacién, la cual ha desarrollado obesidad y, poste-
riormente, problemas de salud como enfermedades
cronicas no transmisibles.” Un estudio probabilistico

realizado recientemente en adultos de este grupo ha
revelado graves problemas de salud: 71.5 % tiene
sobrepeso/obesidad, 21.3 % padece hipertension
arterial®y 10.5 % cuenta con diagndstico previo de
diabetes.”® En cuanto a la actividad fisica, las activi-
dades productivas de mayor demanda fisica han sido
sustituidas por otras de menor intensidad y ha aumen-
tado la practica de actividades sedentarias."”

Actualmente, se desconoce el estado de salud de
los escolares indigenas yaquis; sin embargo, la situa-
cién que viven los adultos y las caracteristicas de su
entorno podrian reflejar un escenario de salud alar-
mante. Este estudio tiene como objetivo evaluar el
estado de nutricion, perfil lipidico y factores de riesgo
asociados, con el fin de ampliar conocimientos y con-
ducir a intervenciones contextualizadas que contribu-
yan a mejorar la salud de los escolares y a reducir
las desigualdades.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio epidemioldgico transversal
con muestreo por conveniencia. Las comunidades
analizadas fueron seleccionadas debido a colabora-
ciones previas. Mediante visitas a escuelas y hoga-
res, se invitd a participar a 120 nifios de primer a
tercer grado de primaria, de dos escuelas publicas
ubicadas en Loma de Guamduchil y Torim, pueblos
tradicionales yaquis pertenecientes a los municipios
de Cajeme y Guaymas en el estado de Sonora. A los
padres y a los escolares se les explicd el protocolo
del estudio y sus objetivos, con lo que se logrd la
participacion de 109 nifios, de quienes se obtuvieron
los datos. La etapa de reclutamiento comenzd en
marzo de 2022.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion (CIE/013-2/2021) del Centro
de Investigaciéon en Alimentacion y Desarrollo. Los
padres y escolares firmaron los formularios de consen-
timiento y asentimiento informado, respectivamente.

Variables de estudio
ESTADO NUTRICIONAL

El equipo de trabajo, que recibié capacitacion en
técnicas de evaluacién antropométrica,’® midié el peso
(A&D FG-150KMB, Corea, bascula digital con precision
+ 10 g) y la talla (estadiometro portatil Holtain, Reino
Unido, rango de error estimado de 0.05 mm) de los
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escolares reclutados. Con el programa AnthroPlus de
la Organizacion Mundial de la Salud, se calculd el
indice de masa corporal (IMC = peso en kilogramos/
talla en metros?®) para obtener la puntuacion Z del IMC/
edad. Segun el valor obtenido, se diagnostico a los
niflos con sobrepeso (= 1 desviacién estandar [DE]) y
obesidad (= 2 DE), de acuerdo con los puntos de corte
establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud.”
En cuanto a la desnutricion, se utilizé el indicador de
talla para la edad (puntuacion Z), donde valores meno-
res a -1 DE se consideraron como riesgo de desnutri-
cion cronica y aquellos menores a -2 DE, como
desnutricién crénica.?

DisLiPIDEMIA

La extraccion de sangre fue realizada por un
experto, en escuelas y clinicas comunitarias. Para
determinar el perfil lipidico se extrajeron 6 mL de
sangre venosa periférica de cada escolar en ayunas.
Los niveles de triglicéridos, colesterol total y lipopro-
teinas de alta densidad (c-HDL) se determinaron
mediante el método enzimatico (coeficientes de varia-
cion de 2.84, 0.67 y 0.63 %, respectivamente). Las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) se calcularon
a partir de la férmula de Friedewal.?'

Los escolares fueron diagnosticados con dislipide-
mia cuando los valores establecidos para uno o mas
lipidos séricos fueron mayores (para C-HDL fueron
menores) a los valores de referencia indicados en el
Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol
(triglicéridos = 100 mg/dL, colesterol total = 200 mg/
dL, c-HDL < 40 mg/dL y c-LDL > 130 mg/dL).

Otras variables de interés

En los escolares también se registraron las siguien-

tes variables:

— Presion arterial (mm Hg): se evalué con un dis-
positivo digital automatico (Omron, modelo HEM-
907XL IntelliSense, Estados Unidos) siguiendo la
metodologia.?® El diagndstico de prehipertension
e hipertension consider6 los percentiles de pre-
sion arterial ajustados por talla, sexo y edad.?*

— Circunferencia de cintura (cm): se midié con una
técnica estandarizada.’”® Los valores obtenidos
fueron analizados segun la edad y el sexo y pos-
teriormente se compararon con el estandar pro-
puesto en percentiles.?®

— Porcentaje de grasa corporal (GC): para calcular
la grasa corporal se emplearon las variables
sexo, pliegue cutdneo del triceps en milimetros
(Tricp-SKF) y peso en kilogramos (Wt) mediante
la siguiente ecuacion antropométrica:

GC (kg) = -1.067 x sexo + 0.458 x Tricp-SKF

+ 0.263 x Wt - 5.407

Donde hombre = 1 y mujer = 0.%

El resultado se dividié entre el peso y se multi-
plicé por 100 para obtener el porcentaje.

— ALPAQ (Cuestionario de Evaluacion de Niveles
de Actividad Fisica): este instrumento evalu¢ el
nivel de actividad fisica de los escolares, clasifi-
candolos en sedentarios (de cinco a 10 puntos),
moderadamente activos (de 11 a 16 puntos) y
muy activos (= 17 puntos).?”’

— Cuestionario de historia clinica pediatrica: se reco-
pilé informacién sobre los antecedentes de naci-
miento de los nifios, su estado general, historial de
enfermedades y antecedentes de salud familiar.?

— Recordatorio de 24 horas: para evaluar el con-
sumo de alimentos y nutrientes, se registraron
los alimentos y bebidas consumidos por los ni-
fios en las ultimas 24 horas®*y se codificaron;
posteriormente, se calcularon los gramos de las
porciones ingeridas y se estimaron los macronu-
trientes consumidos conforme a diccionarios de
alimentos.

FAMILIARES

Se administraron varios cuestionarios para recopilar

informacion sobre la familia (hogares):

— Cuestionario sociodemografico: se obtuvieron
datos sobre escolaridad, estado civil y ocupacion
de los padres, renta familiar, etcétera.?®

— Cuestionario sobre programas de apoyo (elabo-
racion propia): con la herramienta se indagod si
algiin miembro de la familia habia recibido apoyo
de algun programa social en el ultimo afo.

— Cuestionario de seguridad alimentaria: se pre-
guntd sobre las experiencias de los miembros del
hogar en relacion con la falta de dinero o recur-
sos para comprar alimentos en los tres meses
previos a la entrevista.°

Analisis de datos

Los datos de variables continuas con distribucion
normal se presentan como medias + desviacion
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estandar (DE). Las variables categoricas se muestran
como frecuencias y porcentajes. Se realizaron prue-
bas t y chi cuadrada para la comparacién entre
sexos. Para identificar los factores de riesgo se rea-
lizd analisis de regresidn logistica mudltiple, obte-
niendo diferentes modelos para cada variable de
respuesta (sobrepeso/obesidad, desnutricion cronica
y dislipidemia). Para la generacion de los modelos de
regresion multiple se implementd primero un analisis
exploratorio, seguido de un analisis de asociacién
potencial entre las variables respuesta (sobrepeso/
obesidad, desnutricién crénica y dislipidemia) y las
posibles variables predictivas (p < 0.2 y plausibilidad
bioldgica) y una seleccion automatizada con el
método automatizado paso a paso (p < 0.05). Una
vez generados los modelos preliminares, se evalud
la presencia de interaccion o modificacion del efecto
(p < 0.1), la colinealidad (r = 0.8) y el supuesto de
regresion logistica (linealidad). Todos los andlisis se
realizaron utilizando STATA 16. La significacion esta-
distica se consider6 con un valor de p < 0.05.

Resultados

Se obtuvo una tasa de respuesta de 90.8 %. El
principal motivo expresado por los padres para no
formar parte del estudio fue la falta de tiempo. La
muestra estudiada estuvo conformada por 109 esco-
lares yaquis, con mayor proporcién del sexo femenino
(53.2 %). En la Tabla 1 se describen las principales
caracteristicas. La media de la edad fue de 7.3 afos.
La prevalencia combinada de sobrepeso/obesidad fue
de 38.5 % (21.1 y 17.4 %, respectivamente para sobre-
peso y obesidad), 36.2 % en las mujeres y 41.2 % en
los hombres (p = 0.464). Ningun escolar presentd
desnutriciéon cronica, pero 6.5 % se encontrd en
riesgo de desnutricion.

En cuanto a la actividad fisica, cerca de la mitad de
la muestra se clasificd6 con un nivel de actividad
sedentaria (48.6 %), con mayor prevalencia en muje-
res que en hombres (60.3 y 35.3 %, respectivamente),
p = 0.005. En la dieta se reportd un consumo elevado
de grasas (37.8 %). Ademas, se encontré un mayor
consumo de proteinas en las mujeres, 12.3 %
(p = 0.012), y un mayor consumo de fibra en los hom-
bres, 25.7 g/dia (p = 0.029).

En la poblacién general, la prevalencia de dislipide-
mia fue de 38.6 %, 36.8 % en las nifias y 40.8 % en
los nifios. La prevalencia de dislipidemia por compo-
nente lipidico fue la siguiente: 7.5 % de hipertriglice-
ridemia, 2.8 % de c-LDL elevado y 35.8 % de c-HDL

bajo, con lo que constituyé la alteracion mas fre-
cuente entre los escolares. No se encontrd ningun
caso de hipercolesterolemia.

El andlisis de regresion logistica multiple reveld
que el consumo de grasas es un factor asociado a
una mayor prevalencia de sobrepeso/obesidad
(RM = 1.10, IC 95 % = 1.01-1.21), mientras que el
de fibra se asoci6 negativamente (RM = 0.93, IC
95 % = 0.87-1.00), lo que resultdé en un factor pro-
tector (Tabla 2). No se generd ningin modelo de
desnutricion crénica ya que no existieron casos con
esta condicion.

Los factores asociados positivamente a la dislipide-
mia fueron la puntuacién Z del IMC/edad (RM = 1.46,
IC 95 % = 1.06-2.00 por cada incremento unitario en
la puntuacion), circunferencia de cintura (RM = 1.07,
IC 95 % = 1.01-1.14), antecedentes familiares de dis-
lipidemia (RM = 10.58, IC 95 % = 1.17-94.98), mayor
nivel de educacién (RM = 3.06, IC 95 % = 0.97-9.58)
y empleo permanente (RM = 3.71, IC 95 % = 0.97-
14.2). Ademas, la puntuacion de la actividad fisica
tuvo un efecto protector (RM = 0.82, IC 95 % = 0.70-
0.97) al reducir en 18 % el riesgo de dislipidemia
(Tabla 3).

Las variables asociadas provienen de modelos
generados individualmente para asegurar que tuvie-
ran una asociacion independiente a la prevalencia de
sobrepeso/obesidad y dislipidemia.

Discusion

La prevalencia combinada de sobrepeso/obesidad
en la muestra de escolares yaquis (38.5 %) fue supe-
rior a la reportada en 2022 en poblacién mexicana
(37.3 %),*"incluso fue superior a la de otros grupos
indigenas mexicanos como los otomies (28.4 %)%y
las etnias oaxaquefas (15 %).** De manera similar,
esta prevalencia fue mayor a la observada en esco-
lares indigenas australianos (36 %)**y colombianos
(19.5 %).2® Ademas, fue superior a la encontrada en
el estudio de escolares mexicanos que viven en con-
diciones de vulnerabilidad social y econdmica, en
quienes la prevalencia fue de 31.4 %.% Sin embargo,
la prevalencia en yaquis fue muy similar a 38.3 %
reportado en 2022 en escolares mexicanos de la
region Pacifico Norte,®" donde se incluye el estado
de Sonora.

Lo anterior podria deberse al proceso de acultu-
racién ya documentado, que pudo haberse exacer-
bado como consecuencia de la pandemia sanitaria,
la cual incrementé el sedentarismo y la inseguridad
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Tabla 1. Caracterizacion de la muestra de escolares yaquis

Caracteristica

Edad (afios)*

Peso (kg)*

Altura (cm)*

Puntuacion Z del IMC/edad*
Circunferencia de cintura (cm)*

Obesidad central
Riesgo de obesidad central
Con obesidad central

Grasa corporal (%)*
Presién sistdlica (mm Hg)*
Presién diastdlica (mm Hg)*

Presion arterial
Prehipertension
Hipertension arterial

Estados nutricionales
Emaciacion severa
Adelgazamiento
Exceso de peso
Obesidad

Desnutricion
Riesgo de desnutricion crénica
Desnutricién cronica

Colesterol total (mg/dL)*
Triglicéridos (mg/dL)*
Colesterol LDL (mg/dL)*
Colesterol HDL (mg/dL)*
Actividad fisica (puntuacién)*

Nivel de actividad fisica
Sedentario
Moderadamente activo
Muy activo

Ingesta energética (kcal/dia)*

Ingesta de energia procedente de proteinas (%)*
Ingesta de energia procedente de grasas (%)*

Aporte energético procedente de carbohidratos (%)*

Fibra dietética (g/dia)*

Grado escolar de educacion primaria

Primero
Segundo
Tercero

Ubicacion
Loma de Guamduchil
Térim

Total
(n =109, 100 %)

7.30 + 0.88
28.22 + 7.45
126.76 + 6.70
0.66 + 1.38
59.76 + 7.99

14 (12.84)
10(9.17)

21.35 = 8.94
104.78 + 9.37
62.80 + 7.47

11 (10.09)
8 (7.34)

1432 = 21.4
59.4 + 24.4
876 + 17.4
42.8 + 85
105 + 2.8

53 (48.62)
51 (46.79)
5 (4.59)

2216.64 + 808.34

11.44 + 3.77
37.87 + 579
50.70 + 6.50
22.84 + 12.81

32 (29.36)
42 (38.53)
35(32.11)

73(66.97)
36 (33.03)

Mujer
(n =58, 53.2 %)

7.27 + 0.86
27.83 +7.09
125.81 + 6.14
0.62 + 1.33
59.62 + 7.82

7(12.07)
6 (10.34)

25.97 = 7.01
104.16 + 9.59
63.03 + 7.95

7(12.07)
5 (8.62)

1(1.72)
4 (6.90)
12 (20.69)
9 (15.52)

5(9.62)
0

144.7 + 221
62.7 + 26.8
889 + 175
425 + 75
9.7 + 23

35 (60.34)
23 (39.66)
0

2084 + 630.91
12.28 + 4.39
37.88 + 6.26
49.83 + 7.44

+

20.35 = 11.72

17 (29.31)
22 (37.93)
19 (32.76)

38 (65.52)
20 (34.48)

Hombres
(n =51, 46.8 %)

7.30 £ 0.96
28.67 + 7.89
127.84 + 7.20
0.71 + 1.44
59.91 + 8.26

7(13.73)
4(7.84)

16.09 + 7.98
105.49 + 9.15
62.55 + 6.96

5 (9.80)
11 (21.57)
11 (21.57)

1(2.50)
0

1413 + 20.7
55.6 + 21.1
86.1 + 17.3
431 + 96
1.4 + 31

18 (35.29)
28 (54.90)
5 (9.80)

2368 + 955.96

10.47 + 2.65
37.85 £ 5.27
51.68 + 5.13
25.68 + 13.51

15 (29.41)
20(39.22)
16 (31.37)

35 (68.63)
16 (31.37)

0.730
0.560
0.115
0.719
0.853

0.884

0.000
0.460
0.726

0.632

0.725

0.171

0.422
0.137
0.403
0.732
< 0.000

0.005

0.067
0.012
0.977
0.139
0.029

0.986

0.730

(Continda)
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Caracterizacion de la muestra de escolares yaquis (continuacion)

Ingreso familiar mensual (§)* 503853 £2866.99 491552 +2970.13 5178.43 £+ 2767.69 0.635
Inseguridad alimentaria
Leve 44 (40.37) 24 (41.38) 20 (39.22) 0.593
Moderado 28 (25.69) 17 (29.31) 11 (21.57)
Severo 13 (11.93) 5(8.62) 8(15.69)
Escolaridad de padres/tutores
Ninguna o escuela primaria completa/trunca 18 (16.51) 9(15.52) 9(17.65) 0.432
Escuela secundaria completa/trunca 56 (51.38) 26 (44.83) 30 (58.82)
Escuela preparatoria o universidad completada/trunca 35 (32.11) 23 (39.66) 12 (23.53)
Beneficiario de desayunos escolares (frios) 93 (85.33) 50 (86.2) 43 (84.31) 0.672

IMC: indice de masa corporal.

*Variables expresadas como media y desviacion estandar (media + DE); el resto de las variables se muestran como n 'y porcentaje. El valor de p es el resultado de comparar entre
sexos (p < 0.05); prueba t para muestras independientes (variables normalmente distribuidas); prueba de Mann-Whitney (variables con distribucién no normal); prueba de chi cuadrada

(variables categoricas).

Modelos de factores asociados al sobrepeso/obesidad
en escolares yaquis de las comunidades de Térim y Loma de
Guamuchil

Modelo 1

Ingesta de grasas (g) 1.10 1.01-1.21 0.030
Modelo 2

Ingesta de fibra (g) 0.93 0.87-1.00 0.039

Modelo 1: ajustado por edad, inseguridad alimentaria, nimero de habitaciones en el
hogar, indice de modernidad, ingreso mensual, beca gubernamental

Modelo 2: ajustado por edad y sexo.

Las variables de ajuste para cada modelo se seleccionaron automéaticamente (paso
a paso) y se asociaron significativamente con la variable de respuesta (sobrepeso/
obesidad).

IC: intervalo de confianza; RM: razén de momios.

alimentaria entre los escolares y redujo los ingresos
familiares. Asimismo, en las comunidades estudia-
das existe una limitada disponibilidad de alimentos
saludables, lo que contrasta con una alta disponibi-
lidad y accesibilidad de productos abundantes en
grasas, azucares y sodio, de los cuales se observa
una preferencia de consumo.

En cuanto a la desnutricidn crénica, 6.5 % estaba
en riesgo de presentar la condicién segun el punto
de corte establecido (< -2 DE), aunque no se
encontrd ningun caso de desnutricion crénica. En un
estudio realizado en 1999 en una muestra de 296
escolares yaquis (de 6 a 10 afos), se encontré que
4.2 % padecia desnutricion cronica y se atribuyé
esta baja cifra al consumo adecuado de energia y
proteinas.®

El consumo insuficiente de calorias es un impor-
tante factor de riesgo de desnutricion crénica.®
Nuestra muestra, pese a las condiciones de pobreza,
tuvo un consumo adecuado de proteinas provenientes
de cereales con y sin grasa, productos animales ricos
en grasas y legumbres, que promueven un creci-
miento apropiado. El aporte caldrico superd las reco-
mendaciones (2217 kcal/dia versus 1800 kcal/dia)*® y
protegid de la desnutricion, pero incrementa el riesgo
de obesidad. No se dispone de mas datos, pero pode-
mos pensar que los nifios yaquis no se han caracte-
rizado por sufrir desnutricion crénica en las ultimas
décadas.

Respecto a la actividad fisica de la muestra,
cerca de la mitad presentaba un nivel de actividad
sedentaria, superior en las mujeres que en los hom-
bres (60.3 y 35.3 %, respectivamente). Los resulta-
dos concuerdan con lo observado en diferentes
estudios que destacan la alta prevalencia de seden-
tarismo en escolares, especialmente en mujeres.*°
También se ha sefialado que existe una marcada
reduccion de la actividad fisica de intensidad mode-
rada a vigorosa en la etapa prepuberal, siendo las
mujeres las mas afectadas. Esto podria incrementar
el riesgo de sobrepeso u obesidad durante la ado-
lescencia y la edad adulta,*' y evidencia una brecha
importante que puede abordarse considerando la
perspectiva de género en los programas de
intervencion.

En cuanto a la dieta, se reportd un consumo ele-
vado de grasas (37.8 %), cifra superior a la recomen-
dacion de 30 %.2 También se observd que 46.4 %
del total de energia consumida por los escolares
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Tabla 3. Modelos de factores asociados a dislipidemia en escolares yaquis de las comunidades de Térim y Loma de Guamuchil

Variables

Modelo 1

Puntuacion Z del IMC para la edad

1.46 1.06-2.00

0.020

Modelo 2

Circunferencia de la cintura (cm)

1.07 1.01-1.14

0.009

Modelo 3

Historia familiar de dislipidemia

No Referencia
Si 10.58 1.17-94.98 0.03
Modelo 4
Escolaridad
Primero de primaria Referencia
Segundo de primaria 1.49 0.49-4.52 0.47
Tercero de primaria 3.06 0.97-9.58 0.05

Modelo 5

Situacion laboral del tutor

Desempleado Referencia
Empleo permanente 3.71 0.97-14.2 0.05
Empleo temporal 0.93 0.27-3.19 0.91

Modelo 6

Puntuacion de actividad fisica

Modelos 1y 2: ajustados por la puntuacion de actividad fisica.

Modelos 3, 4, 5: ajustados por la puntuacién Z del IMC/edad y la puntuacion de actividad fisica.

Modelo 6: ajustado por puntuacion Z del IMC/edad.

0.82 0.70-0.97 0.03

Las variables de ajuste para cada modelo se seleccionaron automaticamente (paso a paso) y se asociaron significativamente a la variable respuesta (dislipidemia).

IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; RM: razén de momios.

yaquis proviene de cereales con grasa (tortillas de
harina y productos industrializados como galletas y
frituras), datos no mostrados. Una dieta mondtona
rica en grasas combinada con un bajo nivel de acti-
vidad fisica en los escolares podria provocar un incre-
mento de los casos de sobrepeso/obesidad y de
enfermedades crénicas no transmisibles a edades
tempranas.

El consumo de proteinas, tanto por parte de hom-
bres como de las mujeres (12.28 y 11.44 %, respec-
tivamente), se encontré dentro de la recomendacién
para escolares (de 10 a 30 % del total de kilocalo-
rias),? aunque es relevante un analisis mas profundo
para conocer la calidad de las proteinas incluidas en
la dieta. El consumo medio de fibra de la muestra
(22.84 g/dia) se situd dentro de la recomendacion
para escolares (de 14 a 31 g/dia),*®* menor en el sexo
femenino (20.35 g/dia).

Casi cuatro de cada 10 escolares de la muestra
presentaron dislipidemia, condicidon preocupante que

favorece el desarrollo de aterosclerosis y de enfer-
medades cardiovasculares en la edad adulta. Un
estudio (n = 1846) en adolescentes mexicanos (de
12 a 16 afios) report6 una prevalencia de dislipide-
mia de 25 %, menor a la observada en escolares
yaquis; sin embargo, es necesario considerar la dife-
rencia de edad entre los grupos, el tamafio de la
muestra y el uso de diferentes puntos de corte.*
Otra investigacion reciente realizada en una muestra
de escolares yaquis pertenecientes a la comunidad
de Bahia de Lobos encontré una prevalencia de dis-
lipidemia de 52 %, siendo la hipertrigliceridemia la
mas comun (37.8 %).** Cabe sefialar que los puntos
de corte utilizados para este estudio fueron mas
bajos, lo que podria explicar el incremento de la
prevalencia.

Es importante sefalar que existen pocos analisis
sobre la prevalencia de sobrepeso/obesidad y dislipi-
demia en escolares, mas especificamente en pobla-
cién indigena. Asimismo, hay que destacar que entre
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las pocas investigaciones realizadas se pueden
encontrar diferencias importantes y limitantes al com-
parar datos, por ejemplo, diferentes disefos de estu-
dio, muestras no representativas, grupos de edad
dispares, asi como diversos criterios diagnosticos y
puntos de corte.

La literatura indica que el consumo de grasas, y
mas concretamente de grasas saturadas, favorece la
ganancia de peso y, por lo tanto, el incremento del
sobrepeso/obesidad en las comunidades.*® Se encon-
tré que el consumo de grasas es un factor asociado
a la prevalencia de sobrepeso/obesidad, que va de la
mano con el alto consumo de grasas encontrado en
los escolares. Por el contrario, el consumo de fibra
resulté ser un factor protector. Se conoce que la fibra
desempefa un papel importante porque provoca
saciedad y reduce el aporte energético, ademas de
sus efectos favorables sobre el colesterol y el control
de la glucosa.”

En cuanto a la dislipidemia, el aumento de la pun-
tuacion Z del IMC/edad constituy6é un factor aso-
ciado, independientemente del estado nutricional.
Asi, un escolar con un estado nutricional normal
mostré un riesgo 1.46 veces mayor de sufrir dislipi-
demia cuando la puntuacion Z del IMC/edad se incre-
menta una unidad, incluso cuando continua en
estado normal. Esto indica que las anomalias en los
lipidos séricos no son una condicion exclusiva del
sobrepeso y la obesidad en nifios, y que pueden
estar relacionadas con factores ambientales. También
se encontrd una asociacién positiva con la circunfe-
rencia de la cintura, que mide la grasa abdominal y
se considerd un factor predictivo de riesgo cardio-
vascular.”® A su vez, los escolares con antecedentes
familiares de hipercolesterolemia tenian un riesgo
10.58 veces mayor de presentar alteraciones lipidi-
cas que los que no los tenian. La genética es un
factor de riesgo no modificable para desarrollar dis-
lipidemias; sin embargo, los habitos de riesgo de los
padres pueden ser preponderantes para el desarrollo
de dislipidemias en nifios y nifas.

Investigaciones anteriores han sefalado la edad
como un factor de riesgo de enfermedades cardiovas-
culares, entre las que se incluye la dislipidemia,*® esto
podria explicar la asociacion entre la dislipidemia y el
nivel de escolaridad, al hallarse un riesgo superior en
nifos con mayor nivel escolar. Ademas, la prevalencia
de obesidad y diabetes es mayor en personas de nivel
socioecondmico alto;* la misma situacién podria pre-
sentarse en escolares, ya que un mayor riesgo de
dislipidemia se encuentra en los nifios cuyos padres

tienen un trabajo permanente y, por lo tanto, un
ingreso fijo, lo cual podria estar relacionado con un
mayor acceso a alimentos ricos en energia, pero sin
valor nutricional.

Dado que se utilizd un muestreo no probabilistico,
los resultados no pueden extrapolarse a toda la
poblacién escolar yaqui, lo que limita la validez
externa del estudio. Cabe mencionar que el estudio
empled cuestionarios autoadministrados, que puede
limitar la precision de los resultados, lo cuales
dependen de la memoria, interpretacién y disposi-
cién del participante. Ademas, la falta de validacion
de estos instrumentos en la muestra puede llevar a
conclusiones imprecisas, pero es importante resaltar
que la mayoria de los cuestionarios utilizados estan
validados en mexicanos y se aplican a grupos indi-
genas en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
de México.

Conclusiones

A diferencia de lo observado en otras partes del
mundo, donde la mayoria de los escolares estan mas
afectados por la desnutricién, los escolares yaquis
padecen una alta proporcion de sobrepeso/obesidad
y dislipidemia. Esta situacion de salud en los escola-
res podria derivar en el mediano y largo plazo, en una
serie de complicaciones de salud y el desarrollo de
enfermedades cronicas no transmisibles. Por este
motivo, resulta pertinente el disefio e implementacion
de intervenciones de salud basadas en el contexto
actual de la poblacién escolar. Considerar los factores
asociados a las variables de interés (sobrepeso/obe-
sidad y dislipidemia) en estas intervenciones puede
proporcionar un mayor éxito en la prevencion y trata-
miento del problema.
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Resumen

Antecedentes: El quick Sequential Sepsis-related Organ Failure Assessment (qSOFA) es una puntuacion propuesta para
identificar de forma rapida a pacientes con mayor probabilidad de morir. Objetivo: Describir la utilidad de la puntuacion gSOFA
para predecir mortalidad hospitalaria en pacientes con cancer. Material y métodos: Estudio transversal realizado entre ene-
ro de 2021 y diciembre de 2022. La mortalidad hospitalaria fue la variable dependiente. Se calculd el area bajo la curva ROC
(ABC) para determinar la capacidad discriminativa de qSOFA para predecir mortalidad hospitalaria. Resultados: Se incluye-
ron 587 pacientes con cancer. La puntuacion gSOFA < 1 obtuvo una sensibilidad de 57.2 %, una especificidad de 78.5 %,
un valor predictivo positivo de 55.4 % y un valor predictivo negativo de 79.7 %. El ABC de qSOFA para predecir mortalidad
hospitalaria fue de 0.70. La mortalidad hospitalaria de los pacientes con gSOFA de 2 y 3 puntos fue de 52.7 y 64.4 %, res-
pectivamente. La mortalidad hospitalaria fue de 31.9 % (187/587). Conclusion: gSOFA mostro capacidad discriminativa
aceptable para predecir mortalidad hospitalaria en pacientes con cancer.

Cancer. Mortalidad hospitalaria. Prondstico. gSOFA.

Usefulness of the qSOFA score for predicting hospital mortality in cancer patients

Abstract

Background: The quick Sequential Sepsis-related Organ Failure Assessment (qSOFA) is a score that has been proposed to
quickly identify patients at higher risk of death. Objective: To describe the usefulness of the gSOFA score to predict in-hos-
pital mortality in cancer patients. Material and methods: Cross-sectional study carried out between January 2021 and De-
cember 2022. Hospital mortality was the dependent variable. The area under the ROC curve (AUC) was calculated to determine
the discriminative ability of gSOFA to predict in-hospital mortality. Results: A total of 587 cancer patients were included.
A qSOFA score higher than 1 obtained a sensitivity of 57.2 %, specificity of 78.5 %, a positive predictive value of 55.4 % and
negative predictive value of 79.7 %. The AUC of qSOFA for predicting in-hospital mortality was 0.70. In-hospital mortality of
patients with gSOFA scores of 2 and 3 points was 52.7 and 64.4 %, respectively. In-hospital mortality was 31.9 % (187/587).
Conclusions: gSOFA showed acceptable discriminative ability for predicting in-hospital mortality in cancer patients.
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Antecedentes

El cancer es la principal causa de muerte en el
mundo; en 2020 se atribuyeron a esta enfermedad
aproximadamente 10 millones de defunciones.! En
México, la tasa de defuncion por tumores malignos
se incrementd en la ultima década, al pasar de 6.18
defunciones por cada 10 000 personas en 2010, a
7.17 por cada 10 000 en 2020.2 Aunque el diagndstico
mas temprano, la introduccién de nuevos tratamien-
tos para el cancer y los avances en cuidados inten-
sivos han mejorado el prondstico de los pacientes
que requieren soporte organico durante la hospitali-
zacion,® la mortalidad hospitalaria continda siendo
mayor a 40 %.*

Para la operacion diaria de centros hospitalarios
con alto volumen de pacientes o con recursos limita-
dos, es necesario disponer de herramientas o escalas
sencillas, de bajo costo y con variables clinicas que
se puedan obtener al momento de la exploracién
fisica de los enfermos, que permitan identificar a los
pacientes con mayor riesgo de muerte durante la hos-
pitalizacién o en los servicios de urgencias. Ingresar
a los pacientes con cancer a las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI) es una decision compleja y en
numerosos centros hospitalarios se considera una
medida de baja prioridad en comparaciéon con las
necesidades de pacientes con enfermedades no
oncoldgicas. La evaluacion del numero de fallas orgé-
nicas antes del ingreso a la UCI implica estudios de
laboratorio que incrementan el costo de operacién y
el tiempo de espera para la toma de decisiones.

El quick Sequential Sepsis-related Organ Failure
Assessment (QSOFA) es una puntuacion propuesta
como una herramienta sencilla para identificar de
forma rapida a pacientes (con y sin sospecha de
infeccién) con mayor probabilidad de morir fuera del
hospital (atencién prehospitalaria), en los servicios de
urgencias, durante la hospitalizacion o la estancia en
cuidados intensivos.5>"

Existe escasa evidencia del uso de qSOFA para
predecir mortalidad hospitalaria en pacientes con can-
cer.''3 En nuestro centro hospitalario se utiliza SOFA™
o la puntuacion MEXSOFA (Mexican Sequential Organ
Failure Assessment)® para evaluar las fallas organicas
en los pacientes hospitalizados que requieren la inter-
vencion del equipo médico de la UCI. Una puntuacion
SOFA > 7 puntos predice mortalidad en 68 % de los
casos.® Ambas puntuaciones son mas complejas y
para su calculo se requieren estudios de laboratorio,

que incrementan los costos y los tiempos de espera
en la toma de decisiones. El objetivo de este estudio
fue describir la utilidad de qSOFA para predecir mor-
talidad hospitalaria en pacientes con cancer.

Material y métodos

Estudio transversal realizado en un centro acadé-
mico. Se incluyeron todos los pacientes que durante
su hospitalizacion requirieron la intervencion del
grupo médico de la UCI entre enero de 2021 y diciem-
bre de 2022. En el Instituto Nacional de Cancerologia,
el ingreso a la UCI es considerado en los siguientes
escenarios:'” diagndstico reciente de la enfermedad
oncoldgica, requerimiento de soporte médico avan-
zado (ventilacién mecanica invasiva 0 no invasiva,
oxigeno a alto flujo, urgencia dialitica) debido a urgen-
cia médica relacionada con el cancer o su tratamiento,
posibilidad de cura o probable control de la enferme-
dad, estado funcional evaluado con 0 a 2 puntos de
la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group),'® menos de tres fallas organicas o puntuacion
SOFA de 7 a 10, requerimiento de monitorizacion
hemodindmica o ventilacion mecénica en el periodo
posoperatorio inmediato. No se considera el ingreso
a UCI cuando el paciente o sus familiares no lo acep-
tan o si el paciente se encuentra en cuidados paliati-
vOS como Unica opcién terapéutica (sin opcion de
recibir tratamiento médico o quirdrgico para el
cancer).

Si durante la evaluacion por el equipo de la UCI
existe indecisién acerca de ingresar o no al paciente
a la UCI, se sugiere hacerlo y que un equipo multi-
disciplinario reevalle el caso entre el tercer y quinto
dia,” con la finalidad de evitar tratamiento médico/
quirdrgico fuera de proporcion a la condicidn clinica
del enfermo.

Los datos demograficos y clinicos fueron obtenidos
del expediente clinico y del expediente electrénico, y
fueron transferidos a los programas SPSS versién 22
y MedCal version 22.009. En los pacientes con mas
de una evaluacion por el equipo de la UCI, solo se
considerd la primera, y los datos necesarios para
cumplir con los objetivos del estudio.

Se consideraron como referencia las fechas de
ingreso y egreso hospitalario (alta por mejoria o falle-
cimiento durante la hospitalizacién). La enfermedad
oncoldgica se clasificé en tumor sélido y enfermedad
hematoldgica. Ademas, se registré el motivo de la
consulta a la UCI y servicio solicitante (hospitaliza-
cioén, atencion inmediata/urgencias y quiréfano), asi



como la intencidn del tratamiento (curativo o palia-
tivo). El estado funcional del paciente fue evaluado
con ECOG' al momento del ingreso hospitalario. La
sepsis fue definida segun los criterios diagndsticos
de Sepsis-3."° Para la evaluacion de los pacientes se
calculé gSOFA con la asignacion de un punto a cada
una de las siguientes condiciones clinicas: frecuencia
respiratoria = 22 respiraciones por minuto, presion
arterial sistélica < 100 mm Hg y Glasgow < 13 pun-
tos. La puntuacion minima fue de cero y la maxima,
de tres."”

Se registrd el numero de dias de estancia en la UCI
y en el hospital, asi como el numero de dias trans-
curridos entre el ingreso hospitalario y la evaluacion
por parte del grupo médico de la UCI. Todos los pro-
cedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipu-
lado en el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, titulo
segundo, capitulo |, articulo 17, seccion |, para la
investigacion sin riesgo que no requiere consenti-
miento informado. Ademas, el estudio se apego a las
consideraciones para los trabajos de investigacion
biomédica en sujetos humanos, formuladas en la
Declaracion de Helsinki y su modificacién en la
Declaracion de Tokio. Por tratarse de un estudio
observacional no fue necesario el consentimiento
informado por escrito de los pacientes. El comité de
ética y de investigacion proporciond la autorizacion
numero 2023/009.

Andlisis estadistico

Se realiz6 analisis descriptivo con el reporte de
medias y sus desviaciones estandar o medianas y
rangos intercuartilicos, segun su distribucion. Las
variables cualitativas se expresaron en frecuencias y
proporciones. Para buscar diferencias entre los gru-
pos se utilizaron las prueba de x2 y exacta de Fisher
para las variables categoricas, la prueba t de Student
para comparar medias y la prueba U de Mann-Whitney
para comparar medianas.

La mortalidad hospitalaria fue la variable depen-
diente, definida como muerte antes del alta hospita-
laria. Se calcul6 el area bajo la curva ROC (ABC) para
determinar la capacidad discriminativa de gqSOFA
para predecir mortalidad hospitalaria. Ademas, se cal-
culo sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo y valor predictivo negativo con sus respectivos
intervalos de confianza de 95 % (IC 95 %). De forma
general, un valor de ABC de 0.5 sugirié no discrimi-
nacion (capacidad para diagnosticar pacientes con o
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sin una condicion con base en una prueba), de 0.7 a
0.8 indicé discriminacién aceptable, de 0.8 a 0.9 se
consider6 como excelente y > 0.9 como sobresa-
liente.2° Un valor de p a dos colas < 0.05 fue estadis-
ticamente significativo.

Resultados

Durante el periodo del estudio, un total de 615
pacientes fueron evaluados por el grupo médico de
la UCI; se incluyeron 587 pacientes y se excluyeron
28 pacientes con datos clinicos incompletos; 57.8,
27.8 y 14.5 % de los pacientes se encontraban en
hospitalizacion, atencion inmediata (urgencias) y qui-
réfano, respectivamente. Los principales motivos de
la consulta fueron sepsis (56.2 %), insuficiencia res-
piratoria aguda (16.7 %) y lesion renal aguda (11.4 %);
84.3 % de los pacientes (n = 495) estaba recibiendo
tratamiento médico con intencién curativa y 8.5 %
(n = 50) se encontraba en cuidados paliativos. Las
principales caracteristicas clinicas de los pacientes se
presentan en la Tabla 1.

El 37.7 % de los enfermos (n = 218) fue ingresado
a la UCI; la mediana de la estancia fue de dos dias
(RIC = 1-6). La puntuacion gSOFA > 1 obtuvo sensi-
bilidad de 57.2 % (IC 95 % = 49.8-64.4), especificidad
de 78.5 % (IC 95 % = 74.1-82.4), valor predictivo posi-
tivo de 55.4 % (IC 95 % = 49.8-60.9) y valor predictivo
negativo de 79.7 % (IC 95 % = 76.7-82.4), Tabla 2. En
la Figura 1 se presenta la curva ROC de qSOFA,
donde se observa ABC de 0.70 (IC 95 % = 0.66-0.74,
p < 0.001) para predecir mortalidad hospitalaria. La
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo para cada punto de corte de
gSOFA para predecir mortalidad hospitalaria se deta-
llan en la Tabla 2. La mortalidad hospitalaria de los
pacientes con qSOFA de 2 y 3 puntos fue de 52.7 y
64.4 %, respectivamente (Figura 2). La mortalidad
hospitalaria fue de 31.9 % (187/587).

Discusion

La decision de ingresar a los pacientes oncoldgicos
a las unidades de cuidados intensivos en hospitales
generales o instituciones con alto volumen de usua-
rios es compleja, y en numerosos centros no consti-
tuye una prioridad. En los pacientes oncoldgicos, el
desarrollo de fallas organicas durante la hospitaliza-
cion se ha relacionado con incremento en la mortali-
dad hospitalaria,?-?® por lo que el ingreso a areas
criticas con el menor numero de fallas organicas,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes evaluados por el equipo de cuidados intensivos

Variable Todos los casos Vivos Muertos
(n = 587) (n = 400) (n=187)

Edad (afios) 51.4 +16.6 50.9 + 16.1 525+ 17.6 0.284
Sexo

Femenino 310 52.8 223 55.8 87 46.5 0.037

Masculino 277 47.2 177 443 100 5315)
Criterio gSOFA

Frecuencia respiratoria >22 218 371 120 30.0 98 52.4 < 0.001

Presion arterial sistolica <100 mm Hg Sil5 53.7 193 48.3 122 65.2 < 0.001

Glasgow <13 133 22.7 54 13.5 79 42.2 < 0.001
Puntuacion gSOFA

0 159 271 135 338 24 12.8 < 0.001

1 235 40 179 44.8 56 29.9

2 148 25.2 70 17.5 78 41.7

8 45 7.7 16 4.0 29 15.5
Enfermedad hematologica 138 235 72 18 66 &3 < 0.001
Tumor sélido 449 76.5 328 82 121 64.7 < 0.001
ECOGde0a2 402 68.5 293 1788 109 58.3 < 0.001
Sepsis 56.2 65.7 0.001

—mmm-

Dias de estancia hospitalaria previa a la consulta -7 < 0.001
Dias de estancia hospitalaria 8 4-16 8 5-16 6 2-15 < 0.001

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; MEXSOFA: Mexican sequential organ failure assessment; gSOFA: quick Sepsis-Related Organ Failure Asessement; RIC: rango
intercuartilico; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

independientemente del tipo enfermedad oncoldgica,
puede mejorar la supervivencia hospitalaria.

La puntuacion qSOFA ha sido propuesta para iden-
tificar de forma sencilla y rapida a pacientes oncolé-
gicos (con y sin sospecha de infeccion) con mayor
probabilidad de muerte durante la hospitalizacion.'>'
El tiempo para su obtencién es de aproximadamente
dos minutos,?* lo que puede favorecer la toma de
decisiones en entornos con recursos limitados®® o
escenarios con alto volumen de pacientes que requie-
ren menor tiempo de espera, como los servicios de
urgencias. El presente estudio reveld que existe aso-
ciacion entre la puntuacion qSOFA y la mortalidad
hospitalaria, la cual se incrementdé a medida que lo
hizo la puntuacién gSOFA: fue mayor a 50 % en el
grupo con gSOFA de 2 y 3 puntos. En nuestro estudio,

) ) ] y una puntuacién gSOFA > 1 mostré mejor sensibilidad
Figura 1. Area bajo la curva ROC de la puntuacion gSOFA para pre-

decir mortalidad hospitalaria. qSOFA: quick Sepsis-Related Organ para predecir mortalidad hospitalaria en pacientes
Failure Asessement. oncoldgicos que la reportada por Koh et al.”® (57.2 %

Sensibilidad

100-Especificidad
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Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para cada punto de corte de qSOFA para

predecir mortalidad hospitalaria

>0 100.00 98.0-100.0 0.00

>0 87.17 81.5-91.6 33.75
> 1 57.22 49.8-64.4 78.50
>2 15.51 10.6-21.5 96.00
>3 0.00 0.0-2.0 100.00

0.0-0.9 31.9 31.9-31.9 - -
29.1-38.6 38.1 36.0-40.2 84.9 79.1-89.3
74.1-82.4 55.4 49.8-60.9 79.7 76.7-82.4
93.6-97.7 64.4 50.2-76.5 70.8 69.5-72.2
99.1-100.0 - 68.1 68.1-68.1

IC 95%: intervalo de confianza de 95 %; gSOFA: Quick Sepsis-Related Organ Failure Assessment; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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Mortalidad hospitalaria de pacientes con cancer segun la puntuacion gSOFA.

qSOFA: quick Sepsis-Related Organ Failure Asessement.

versus 52 %, p = 0.030); sin embargo, en ambos ana-
lisis se informa una aceptable capacidad discrimina-
tiva'” para predecir mortalidad hospitalaria, dado que
las ABC fueron iguales (0.70). Por otro lado, la pro-
babilidad de que la puntuacion gSOFA > 1 identifique
correctamente a los pacientes que no falleceran
durante la hospitalizacién fue menor en comparacion
con la sefalada por Koh et al. (79.7 % versus 95 %)."®

El presente andlisis tiene algunas limitaciones pro-
pias de la metodologia del estudio, como la natura-
leza retrospectiva, su realizacion en un solo centro y
otras derivadas de los componentes de qSOFA, el
cual contiene variables como la escala de coma de
Glasgow, de facil aplicacién y que si bien representa
una herramienta muy util para determinar el estado
de conciencia de los pacientes, puede tener variacio-
nes inter e intraobservador segun el escenario cli-
nico, ademas de que cambia a lo largo de la
hospitalizacion, lo que puede afectar el desemperfio
de qSOFA.

A pesar de las limitaciones mencionadas, el pre-
sente trabajo logré demostrar la aplicabilidad de
gSOFA para valorar el riesgo de muerte hospitalaria
en pacientes con cancer. Los pacientes con gSOFA
< 2 puntos deberian ingresar de forma mas temprana
a areas hospitalarias (cuidados intermedios o UCI),
donde se dispone de los recursos para el monitoreo
de la funcion orgéanica de forma continua, con la fina-
lidad de evitar la progresién a mas fallas orgénicas y
la mayor mortalidad hospitalaria.

Conclusion

gSOFA mostré una capacidad discriminativa acep-
table para predecir mortalidad hospitalaria en pacien-
tes con céancer.
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Resumen

Antecedentes: Respecto a la distraccion osteogénica (generacion dsea inducida), con mayor o menor éxito han sido descri-
tos diversos protocolos para el manejo del periodo de latencia, velocidad de distraccion y periodo de consolidacion.
Objetivo: Entender mejor el proceso de la distraccion mandibular y establecer los factores determinantes y sus tiempos dp-
timos. Material y métodos: Se estudiaron 27 perros sometidos a distraccion osteogénica unidireccional, bilateral de la man-
dibula. Los procesos de distraccion se aplicaron con seis variantes, dos por cada factor (periodo de latencia, periodo de
distraccion y velocidad de distraccion). Se estudiaron los cambios mediante biopsias del hueso y radiografias de la zona a
los 0, 7, 14, 21, 45 y 55 dias del proceso. Resultados: Los pardmetros de distraccion osteogénica mas eficientes fueron
periodo de latencia de cinco dias, periodo de consolidacion de seis semanas, 1 mm diario de velocidad de distraccion para
distancias menores a 20 mm y 3 mm diarios para distancias mayores. Conclusiones: El estudio histoldgico secuencial per-
mitié observar la aparicion de los elementos celulares (osteocitos, osteoclastos, matriz osteoide, trabeculado, etcétera) y su
participacion en el tejido de granulacion, el hueso neoformado y el hueso maduro compacto.

Corticotomia. Distraccion osteogénica. Malformaciones craneofaciales. Osteogénesis inducida.

Determination of mandibular distraction osteogenesis most suitable parameters.
An experimental study

Abstract

Background: Distraction osteogenesis is a process of induced bone generation. Various protocols have been described for
the management of the latency period, distraction speed and consolidation period, with greater or lesser success.
Objective: To better understand the process of mandibular distraction and establish the determining factors and their optimal
times. Material and methods: Twenty-seven dogs were studied, which had 54 distractors placed and that underwent unidi-
rectional, bilateral mandibular distraction osteogenesis. The distraction processes were applied using six variants, two for each
factor: latency period, distraction period and distraction speed. The changes were examined by means of bone biopsies and
X-rays of the area at 0, 7, 14, 21, 45 and 55 days of the process. Results: The most efficient osteogenic distraction param-
eters were a latency period of five days, a consolidation period of six weeks, distraction speed of 1 mm/day for distances of
less than 20 mm, and 3 mm/day for longer distances. Conclusions: The sequential histological study allowed to observe the
appearance of cellular elements (osteocytes, osteoclasts, osteoid matrix, trabeculate, etc.) and their participation in granulation
tissue, newly-formed bone and compact mature bone.

Corticotomy. Distraction osteogenesis. Craniofacial malformations. Induced osteogenesis.
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Antecedentes

La distraccion osteogénica para alargar huesos
largos es frecuente en cirugia plastica para restau-
rar secuelas de trauma, oncoldgicas y malformacio-
nes congénitas de huesos de la cara y del craneo.
Este procedimiento ofrece resultados estéticos y
funcionales porque alarga los huesos y, secundaria-
mente, ocasiona cambios en las partes blandas que
los recubren.

Se atribuye a Cordivilla, en 1905, haber extendido
progresivamente por primera vez el hueso largo de
una extremidad."® Los trabajos de llizarov publicados
en 1989*° describen la aplicacidn clinica de la distrac-
cién osteogénica para corregir deformidades de hue-
sos largos de las extremidades. Segun Wassmund,
Rosenthal realizé en 1927 el primer procedimiento de
osteodistraccion mandibular, mediante un dispositivo
intraoral que activé gradualmente durante un mes. En
1973, Snyder et al.,* asi como Michieli y Miotti,” elon-
garon la mandibula de perros mediante un dispositivo
intraoral. Dado que se trata de un recurso amplia-
mente utilizado, ha sido motivo del disefio de multi-
ples distractores, externos, intraorales y mixtos.5°

El primer autor de este articulo tiene 30 afios de
experiencia en la distraccion osteogénica de la mandi-
bula y diversos huesos del esqueleto craneofacial (638
pacientes); inicialmente empled los parametros estable-
cidos por otros autores, pero posteriormente instaurd
variantes que determind con su experiencia.'*2

La primera valoracién histoldgica significativa de
distraccion osteogénica mandibular fue publicada por
Panikarovski et al. (1982),"® quienes reportaron dos
zonas de mineralizacion con osteocitos primarios
orientados longitudinalmente y en el centro, una inter-
zona fibrosa con capilares y fibras de colagena para-
lelas al vector de la distraccion. Sus observaciones
del mecanismo de regeneracion 6sea durante la dis-
traccion mandibular fueron similares a las descritas
por otros en elongacion de huesos largos.

En 1990, Karp et al."* realizaron un estudio experi-
mental similar, en el que analizaron histomorfoldgica-
mente las diferentes etapas de formacion dsea
durante la distraccion osteogénica. Consideraron cua-
tro zonas: central de tejido fibroso, de formacion dsea
extensa, de remodelacién 6sea y de maduracion.

En 1989, McCarthy et al'® reportaron la primera
aplicacion clinica de la distraccion osteogénica
extraoral en cuatro nifios con anomalias craneofacia-
les congénitas.

En 1999, Fuente Del Campo et al.®' informaron por
primera vez osteodistraccion en dos diferentes sitios
de la hemimandibula, mediante un distractor com-
puesto externo que actuaba simultdneamente sobre
dos corticotomias, una horizontal en la rama y otra
vertical en el cuerpo.

llizarov realizo sus protocolos con cinco a siete dias
de latencia y velocidad de 1 mm por dia. De igual
forma, Snyder et al. aplicaron una latencia de siete
dias y una velocidad de 1 mm por dia, durante apro-
ximadamente 14 dias, conservando el sistema por
seis semanas en condicién pasiva. Con los mismos
parametros, McCarthy et al. ampliaron el periodo
pasivo a ocho y 10 semanas.

De tal forma, los parametros que se han utilizado
para la distraccion osteogénica son practicamente los
establecidos por llizarov.

Dado que la mandibula es un hueso corto de
estructura y actividad mecénica muy diferentes a las
de huesos largos, nos preguntamos si los estandares
empleados eran los mas adecuados para su distrac-
cion. Los parametros reportados en la literatura no
son uniformes (periodos de latencia de cero a 14 dias,
velocidades de distraccion de 1 a 2 mm y periodos
de consolidacidon desde tres hasta 12 semanas); sin
embargo, con todas estas variantes se han reportado
buenos resultados. Pero, jcudles son los parametros
idéneos para obtener resultados 6ptimos?, seran
algunos de estos parametros poco relevantes, dado
que al parecer se han obtenido resultados igualmente
satisfactorios con otras variantes?

Con el propdsito de entender mejor el proceso y esta-
blecer un protocolo 6ptimo, realizamos un estudio
abierto, experimental, descriptivo y comparativo, basado
en los examenes histoldgicos y radiograficos.

Material y métodos

Con la intencién de estudiar periodo de latencia
(tiempo entre la colocacidn del distractor y el inicio de
su activacion), velocidad de distraccion (separacion
generada entre los segmentos cada 24 horas), periodo
de distraccion (tiempo durante el cual se activo el dis-
tractor) y periodo de consolidacion (entre la ultima acti-
vacion del distractor y el retiro del mismo), se elabord
un proyecto de investigacién con perros como modelo
experimental, teniendo en cuenta la similitud de su
mandibula con la humana. Los animales se sometieron
a distraccién osteogénica mandibular y se les aplicaron
seis diferentes variantes de periodo de latencia, veloci-
dad de distraccion y periodo de distraccion.
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Técnicas de distraccion osteogénica aplicadas

Técnica | 0 dias 1 mm/dia
Técnica Il 5 dias 1 mm/dia
Tecnica lll 0 dias 3 mm/dia
Técnica IV 5 dias 3 mm/dia
Técnica V 0 dfas 1 mm/dia
Técnica VI 5 dias 1 mm/dia

La investigacion se inici6 con 30 perros criollos de
mas de dos afios de edad, sanos, sin alteraciones en
el area; tres fueron descartados porque los distracto-
res colocados se extruyeron. En la investigacion se
incluyeron los 27 perros restantes, a los cuales se les
colocaron 54 distractores.

El comité de ética autorizo este estudio (2016-123 B),
por tener en cuenta para su realizacion la Ley General
de Salud en Materia de Investigacién para la Salud,
la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio del National Research Council, de Estados
Unidos, asi como las guias ARRIVE para estudios
experimentales en animales.

El ndmero de perros fue dividido aleatoriamente en
seis grupos, tres grupos de cinco y tres grupos de
cuatro (Tabla 1). Todos fueron sometidos a distrac-
cién mandibular bilateral y a cada grupo se le aplico
un protocolo diferente (Tabla 1) que consideraba
tiempo de latencia, velocidad y periodo de distrac-
cién, con la intencion de valorar fases y tiempos de
generacion celular, maduracion, trabeculacién y con-
solidacion dsea.

El procedimiento se inicia con una corticotomia en
el sitio predeterminado de la mandibula, delimitando
dos segmentos dseos vascularizados y la colocacién
de un distractor (Figura 1). Después de un periodo de
espera o latencia, se inicia la fase activa con el fun-
cionamiento del distractor, que separa progresiva-
mente ambos segmentos (distraccion), y la estimulacion
de la formacion de hueso entre las partes.

Una vez lograda la dimension planeada, se sus-
pende la activacién, con lo que se comienza el
periodo pasivo o de consolidacion del tejido dseo
neoformado. El distractor se conserva en el sitio
como fijador externo y se retira cuando el nuevo
hueso adquiere resistencia.

15 dias 6 semanas 7,14, 21, 45, 55 dias
15 dias 6 semanas 7,14, 21, 45, 55 dias
10 dias 6 semanas 7,14, 21, 45, 55 dias
10 dias 6 semanas 7,14, 21, 45, 55 dias
10 dias 6 semanas 7,14, 21, 45, 55 dias
10 dias 6 semanas 7,14, 21, 45, 55 dias

El distractor de acero inoxidable, disefiado por el
primer autor de este articulo,®® consistente en dos
tornillos autorroscables de punta aguda, dos cilindros
que se atornillan en el extremo externo de esos tor-
nillos y un tornillo distractor que los conecta. Cada
vuelta de tornillo genera 1 mm de separacion y la
velocidad de la distracciéon depende del nimero de
vueltas diarias.

El seguimiento de la eficiencia del proceso se llevd
a cabo radiograficamente y con la medicion periddica
de la distancia entre ambos tornillos intradseos.

Se tomaron muestras histoldgicas y estudios radio-
gréficos a los 0, 7, 14, 21, 45 y 55 dias del proceso.

Técnica operatoria

Se llevd a cabo anestesia general, intubacién oro-
traqueal, asepsia, antisepsia, infiltracién vasocons-
trictora, incision vestibular y diseccién subperidstica.
El trazo de la corticotomia de 2 mm en superficies
vestibular y lingual, bordes alveolar y mandibular res-
peté el area donde cruza el paquete neurovascular
(Figura 2). Se colocaron los tornillos intradseos, el
cilindro de desplazamiento en el extremo de uno de
ellos y el cilindro de apoyo en el otro. Se enroscé el
tornillo distractor a través del orificio transversal del
primer cilindro hasta apoyar su extremo en el orificio
transversal del segundo, dejandolo a tensién
(Figura 3). Una vez corroborada la hemostasia, se
suturo el area y a los perros se les coloco collar isa-
belino, para protegerlos de traumatismos.

Durante el periodo de distraccidon, se administro
metamizol sédico como analgésico y se proporciond
dieta liquida durante tres a cinco dias del posopera-
torio, dependiendo de la adaptacion del animal, para
continuar con dieta normal.
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Reproduccion de mandibula de un paciente con microso-
mia hemifacial, trazo de la corticotomia y un distractor osteogénico
unidireccional.

Corticotomia de tabla externa en dngulo mandibular de perro.

Distractor externo unidireccional colocado en un perro.
Tornillos intradseos paralelos en ambos lados de la corticotomia.

Toma de tejido para biopsia

Con la misma preparacién preoperatoria se llevd a
cabo incisién, diseccion del area y obtencion con
cucharilla de material neoformado, el cual se fijé en
formol a 10 % para su descalcificacion y se incluy6 en
bloques de parafina, los cuales fueron cortados vy tefii-
dos con hematoxilina-eosina para estudio histoldgico.

Técnica radiologica

Se obtuvieron imagenes de la mandibula en proyec-
ciones lateral y oblicua. Los animales fueron llevados al
Departamento de Radiologia, bajo sedacién, inmediata-
mente después de conseguir el tejido para biopsia.

Analisis y manejo de datos
Datos rapIOLOGICOS

Mediante proyecciones radiograficas se verifico la
correcta colocacion de los tornillos intradseos, la estabi-
lidad del distractor, las dimensiones del espacio generado
en relacion con la activacién aplicada, la presencia de
tejido neoformado (Figura 4) y la mineralizacién de este.

Datos HisToLOGICOS

El estudio histologico indicd reaccién inflamatoria
aguda y durante el periodo de distraccién activa evi-
denci6 elementos celulares en el espacio generado.
En las zonas estructurales se observo tejido de granu-
lacién como parte de la respuesta tisular y osteocitos
con diferentes grados de maduracion. Posteriormente,
se identificd6 hueso neoformado, manifestado por
osteoide con ribete de osteoblastos. Al final, se identi-
ficé hueso compacto maduro.

DATOS FUNCIONALES Y BIOMECANICOS

Por exploracién clinica diaria de los perros, se vigilaron
las condiciones de los distractores colocados y la funcio-
nalidad de su mandibula, con esmero en la deteccion de
cualquier problema y el cuidado para la recuperacion
funcional. Con base en su oclusion inicial, se vigilaron los
posibles cambios, monitorizando la ubicacion de la linea
media mandibular. articulaciones temporomandibulares
activas y movilidad muscular, particularmente la partici-
pacion de la lengua en las fases de la masticacion. Se
valord y cuidd el bienestar de los animales, ubicados en
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Proyecciones radiogrdficas. A: en fase activa; B: en fase de consolidacion. Se observa tejido neoformado en el espacio generado.

jaulas individuales, bajo techo, bien ventiladas, con aseo
diario y medidas de higiene permanentes. Los animales
se mostraron molestos Unicamente en el posoperatorio
inmediato y el dolor fue controlado con metamizol sédico.
Se les proporciond dieta liquida durante tres a cinco dias
del periodo posoperatorio y se reinicid dieta normal
dependiendo de su adaptacion.

Resultados

A los 27 perros considerados para el estudio
(54 distractores) se les aplicaron seis diferentes
variantes de periodo de latencia, velocidad y periodo
de distraccion (Tabla 1). La obtencién de tejido para
biopsia y radiografias se realizé los dias 0, 7, 14, 21,
45 y 55 del proceso, para un total de 339 biopsias y
168 controles radiograficos.

De acuerdo con los hallazgos de las biopsias, el
estadio del tejido se calificd de la siguiente forma:

— A, reaccion inflamatoria.

— B, tejido de granulacién.

— C, hueso de neoformacion.

— D, hueso compacto maduro

Con las seis variantes, en la etapa inicial se observé
reaccion inflamatoria aguda (A), propia del procedi-
miento quirdrgico, seguida de proceso de granulacién.

Con las técnicas | y Il se valoro el periodo de latencia
(de 0y 5 dias, respectivamente), seguido de un periodo
de distraccion (fase activa) de 15 dias a velocidad de
1 mm diario. Para el dia 21, ya en periodo de consoli-
dacién, con ambas técnicas se hizo evidente hueso
neoformado con ribete de osteoblastos (C), que se
presentd mas tempranamente con la técnica Il. Con la

técnica |, la etapa de neoformacion ésea se prolongd,
sin que para el dia 55 (40 dias de consolidacién) se
observara hueso compacto maduro (D). Con la técnica
I, el hueso neoformado evolucion6 mas rapidamente
a hueso compacto maduro, que se aprecio claramente
a los 55 dias. El periodo de latencia de 5 dias favorecio
la formacién temprana de hueso (Figura 5A).

Con las técnicas Ill y IV se emplearon los mismos
dos tiempos de latencia, pero se incrementé la veloci-
dad a 3 mm por dia y el periodo de distraccion se redujo
a 10 dias. Con ambas técnicas, los osteoblastos (C) se
presentaron a partir de que termind el incremento pro-
gresivo de la presion mecanica. Con la técnica IV, el
tejido de granulacion (B) y el hueso neoformado (C) se
desarrollaron antes de que terminara la fase activa de
la distraccion. El tejido de neoformacion se present6
mas tempranamente que con las técnicas | y Il, de lo
cual se deduce que la velocidad de 3 mm por dia favo-
rece la formacién dsea (Figura 5B); con la técnica IV,
la formacion de tejido dseo ocurrié en forma mas tem-
prana que con la técnica lll, de ahi que el periodo de
latencia de 5 dias favorecié la presencia de osteoblas-
tos e influyé en la osificacion del hueso.

Con las técnicas V y VI (periodo de latencia de 0 y
5 dias, respectivamente) y velocidad de 1 mm por dia,
para el dia 14 se observd tejido de granulacion (B).
Con la técnica V se identificé inicialmente una meseta
que evoluciond lentamente a hueso neoformado (C),
sin que se presentara hueso compacto maduro a los
55 dias, a diferencia de la técnica VI en que la meseta
se mantuvo durante el periodo de consolidacién hasta
el retiro del distractor, para evolucionar rapidamente a
hueso neoformado (C) y hueso maduro (D), Figura 6.
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Figura 5. Proceso de distraccion con las diferentes técnicas aplicadas. A: grafica comparativa de las técnicas | y II; B: gréfica comparativa de
las técnicas Ill y IV; C: grdfica comparativa de la neoformacion dsea.

Figura 6. Cortes histoldgicos. A: tejido de granulacion (40x): B: ribete de osteoblastos y depdsito de osteoide (40x); C: hueso compacto maduro
con osteocitos en su laguna (10x); D: trabeculacion caracteristica de hueso compacto maduro (10x).
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El pardmetro de velocidad de distraccion se comparo
con las técnicas lll, IV, V y VI. Con los mismos periodos
de latencia y distraccion, la velocidad varié en 1y
3 mm por dia. La formacién de tejido de granulacion
fue similar hasta el dia 14, pero con velocidad de 3 mm
por dia, el hueso neoformado (C) y el hueso compacto
maduro (D) aparecieron mas tempranamente. Con
velocidad de 1 mm por dia, la evolucién de hueso neo-
formado fue mas lenta, sin que se identificara hueso
compacto maduro en ninguno de los cortes.

Al comparar las técnicas IV y VI (en las que se
empled velocidad de distraccion de 3 'y 1 mm por
dia, respectivamente), con la primera la formacion
de tejido de granulacién fue mas lenta y la evolu-
cién a hueso neoformado (C) y compacto maduro
(D) se identificd (dia 21) mas tempranamente que
con la técnica VI, con la cual la reaccion inflamato-
ria y la formacion de tejido de granulaciéon fueron
lentas, al igual que su evolucién a hueso neofor-
mado y compacto.

El periodo de distraccion fue comparado con las
técnicas | y V, asi como con las técnicas Il y lll, que
compartian los mismos periodos de latencia y veloci-
dad de distraccion, pero con dos diferentes periodos
de distraccion, de 10 y 15 dias. Con las técnicas | y Il
se observo que con periodos de distraccién mas lar-
gos se retrasa la aparicion de hueso compacto maduro
(osteocitos y trabeculado), permaneciendo mas tiempo
en la etapa de hueso de neoformacion (C). Con perio-
dos de distraccién més cortos, la aparicion de elemen-
tos celulares fue uniforme, es decir, el mismo grupo
celular (osteoblastos, osteocitos o matriz osteoide)
aparecid y siguié observandose en los cortes histold-
gicos correspondientes a las diferentes fases; con
periodos largos, el desarrollo de elementos celulares
fue irregular y aparecieron diferentes grupos en las
diferentes etapas. Con ambas técnicas se observo la
aparicion de osteocitos y trabeculacion (C) al inicio de
la consolidacion (Figura 5C). En sintesis, todas estas
variantes estuvieron relacionadas con la suspensién
del incremento progresivo de la tensidn mecanica.

Desde los puntos de vista funcional y biomecénico,
clinica y radiogréficamente se observaron cambios en
la longitud de la mandibula. Después de algunos dias
de la distraccién, en ocasiones se observd asimetria en
la mandibula y alteraciones de la oclusion (relacion
interdental entre maxilar y mandibula), debido a latera-
lizacién; sin embargo, se compensaron progresiva-
mente a lo largo del proceso. Al término, hubo simetria
congruente del esqueleto mandibular, oclusiéon ade-
cuada, articulaciones temporomandibulares y musculos

funcionales. Al final del proceso de distraccion, el sis-
tema de masticacién y las funciones de morder, tirar,
cortar y masticar los alimentos no se alteraron. En la
dindmica masticatoria, la lengua siempre estuvo en
movimiento, participando en las fases de la mastica-
cion. Al término, la mucosa oral se encontrd integra y
las heridas cicatrizaron adecuadamente.

Discusion

Este estudio fue planeado con la intencion de deter-
minar los parametros idéneos para la realizacién del
proceso de distraccion osteogénica mandibular, que
permitan obtener hueso de la mejor calidad en menor
tiempo y aplicar los principios de la remodelacién
6sea controlada.

Dado el modelo experimental que utilizamos, la efi-
ciencia del aparato distractor fue fundamental. Los tor-
nillos intradseos del distractor penetran bicorticalmente
en la mandibula; a la rosca del extremo distal de uno
se atornilla un cilindro distractor y en el otro, un cilindro
de soporte, convirtiéndolos mecanicamente en una
sola pieza, lo que les permite recibir presion con esta-
bilidad, haciendo casi imposible su extrusion.

La piel cede a la fuerza que ejerce el distractor, mien-
tras que la mucosa y los tejidos blandos periorales
ofrecen mayor resistencia. Por esa razén, en distraccio-
nes de mas de 25 mm frecuentemente se observa elon-
gacion curveada, favorecida por el metal semimaleable
con el que esta fabricado el tornillo distractor. Esta dis-
traccion semicurva permite conservar un contorno man-
dibular similar al original de la mandibula.’s®

Sabemos que elongar progresivamente la mandibula
permite que el paquete neurovascular ceda a la elon-
gacion sin lesionarlo. Ninguin caso, con separacion de
1 0 3 mm diarios, presenté alteracion neurovascular.

La elongacion mandibular obtenida estuvo en rela-
cién con la ubicacion y direccién de la corticotomia y
el vector de distraccion, dado por el sitio donde se
colocaron los tornillos intradseos.

Los controles radiograficos constituyen un recurso
sencillo, asequible y con buena calidad diagndstica, y
si bien existen otras técnicas para el seguimiento de la
distraccion (tomografia axial computarizada, ultraso-
nido, etcétera),' se trata de métodos con limitaciones
en el uso clinico veterinario, por su elevado costo. En
algunos estudios se menciona la presencia de hueso
maduro después de un periodo de consolidacién de 4
a 6 semanas;’ otros reportan que mediante gammagra-
fia fue posible identificar hueso maduro a las 10 y hasta
las 14 semanas.?®
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Conclusiones

Con la comparacion de técnicas cuya Unica diferen-
cia fue el periodo de latencia, concluimos que el
periodo idoneo de latencia es de 5 dias. Respecto a
la velocidad de distracciéon, 3 mm de separacion por
dia permite la presencia de hueso de neoformacion y
hueso compacto maduro mas tempranamente y con
mejor consolidacion. Para minimizar la molestia que
ocasiona la activacion del distractor a esta velocidad,
se sugiere dosificarla a razén de 1 mm cada ocho
horas 0 1.5 mm cada 12.

Finalmente, a las seis semanas de consolidacion se
observd hueso de caracteristicas favorables sin riesgo
de modificacion estructural.

En resumen, se recomienda latencia de 5 dias y
consolidacion de 6 semanas. En las distracciones cor-
tas, se sugiere una velocidad de distraccion de 1 mm
por dia durante no mas de 15 dias y en las distraccio-
nes largas, una velocidad de 3 mm por dia durante el
periodo necesario para lograr la longitud deseada.

Este estudio fue realizado en perros, por lo que es
importante considerar las posibles diferencias con la
mandibula humana. Los resultados de la aplicacion
de las conclusiones de esta investigacion a casos
clinicos seran objeto de otra publicacion.
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Resumen

Antecedentes: Las alteraciones cromosdmicas estan presentes en 50 a 60 % de los abortos espontdneos y en 6 a 19 % de
los mortinatos. Aunque se prefieren los microarreglos para estudiarlos, numerosos hospitales no pueden ofrecerlos.
Objetivo: Presentar los resultados del estudio citogenético de 303 productos de la concepcion (POC), 184 se obtuvieron de
abortos espontaneos, 49 fueron mortinatos y en 17 no se identifico la de edad gestacional. Material y métodos: Se empled
cariotipo, hibridacion in situ con fluorescencia, secuencias cortas repetidas en tandem y microarreglos, segun el tipo de pér-
dida y la muestra disponible. Resultados: En 29 POC se encontré tejido materno, por lo que fueron eliminados de los anali-
sis. En 250 (91.2 %)/274 casos se obtuvieron resultados informativos; la tasa de éxito del cariotipo fue de 80.7 %; la de los
microarreglos de SNP, de 94.5 %; y la de la hibridacion fluorescente in situ y la repeticion corta en tandem, de 100 %. Se
observaron anomalias citogenéticas en 57.6 % de los abortos espontdneos y en 24.5 % de los mortinatos; 94 % de las ano-
malias fueron numéricas y 6 %, submicroscdpicas. Conclusiones: E/ cariotipo en conjunto con el estudio de secuencias
cortas repetidas en tandem para descartar contaminacion de células maternas es efectivo para estudiar abortos espontaneos;
los microarreglos se recomiendan en los mortinatos.

Aborto espontaneo. Cariotipo. Hibridacion in situ con fluorescencia. Microarreglo. Mortinato. Secuencias
cortas repetidas en tandem.

Chromosome analysis of 303 pregnancy losses in Mexico

Abstract

Background: Chromosomal abnormalities are present in 50 to 60 % of miscarriages and in 6 to 19 % of stillbirths. Although
microarrays are preferred for studying chromosomal abnormalities, many hospitals cannot offer this methodology. Objective: To
present the results of the cytogenetic analysis of 303 products of conception (POC), which included 184 miscarriages, 49
stillbirths and 17 cases of undefined age. Material and methods: Karyotyping, fluorescence in situ hybridization, short tandem
repeats and microarrays were used, depending on the type of loss and available sample. Results: In 29 POCs we found
maternal tissue and were eliminated from the analyses. Informative results were obtained in 250 (91.2 %)/274 cases;
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the karyotyping success rate was 80.7 %; that of single nucleotide polymorphism microarrays, 94.5 %; and that of fluorescence
in situ hybridization and short tandem repeat, 100 %. Cytogenetic abnormalities were observed in 57.6 % of miscarriages and
in 24.5 % of stillbirths; 94 % of total anomalies were numerical and 6 % were submicroscopic. Conclusions: Karyotyping with
simultaneous short tandem repeat study to rule out contamination of maternal cells is effective for studying miscarriages; in

stillbirths, microarrays are recommended.

Miscarriage. Karyotype. Fluorescence in situ hybridization. Microarray. Stillbirth. Short tandem repeats.

Antecedentes

De todos los embarazos clinicamente reconocidos,
entre 15y 20 % termina en pérdida del producto de
la concepcion (POC). Las causas son complejas e
incluyen anomalias inmunes, endocrinoldgicas, ana-
tomicas y genéticas.”® Aproximadamente de 50 a
60 % de los abortos espontaneos (< 20 semanas de
gestacién) conllevan una anomalia cromosomica,
cuya frecuencia disminuye a medida que evoluciona
el embarazo, alcanzando de 6 a 19 % en los morti-
natos (> 20 semanas de gestacion)."® Actualmente,
25 % de los mortinatos y 50 % de los abortos espon-
taneos se clasifican como de causa desconocida.®®

La identificacion de una anomalia cromosdmica
como causa de pérdida del embarazo proporciona
informacién importante sobre los riesgos de recurren-
cia, ayuda a identificar portadores de reordenamien-
tos cromosomicos que predisponen a pérdida
recurrente del embarazo, predice futuros nacimientos
con defectos congénitos o discapacidad intelectual y
brinda opciones para el diagndstico prenatal o, previo
a la implantacién, para futuros embarazos.'*6

Una alta proporcion de anomalias cromosdmicas
se detecta mediante cariotipo en cultivo de tejido
embrionario, fetal o de vellosidades coridnicas, y
aunque puede implicar problemas como fallas en el
cultivo celular en 20 a 40 %, contaminacién de célu-
las maternas y un largo tiempo desde el procesa-
miento hasta el andlisis (de cuatro a seis semanas),
la prueba cromosdémica proporciona informacion
valiosa sobre la causa de la pérdida del embarazo y
es el método mas utilizado en los paises en desarro-
llo, principalmente debido al alto costo de los analisis
moleculares.">”"" Sin embargo, cuando es posible, se
utilizan otras estrategias citogendmicas a manera de
procedimientos de rescate, como la hibridacion in situ
con fluorescencia (FISH) y la PCR fluorescente cuan-
titativa (QF-PCR), ambas ofrecen una deteccion
rapida de aneuploidias de cromosomas especificos
y en paralelo con el ADN materno, con la QF-PCR
es posible identificar embarazos molares, el origen

de la aneuploidia y confirmar que el tejido analizado
es embrionario y no materno. Desafortunadamente,
estas técnicas no pueden detectar anomalias de loci
no estudiados y no pueden considerarse pruebas
definitivas.® Por otro lado, los costosos métodos
moleculares del genoma completo, como la hibrida-
cion gendmica comparada y los microarreglos de
sondas de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP
arrays),>'> son capaces de detectar pequefios des-
equilibrios gendmicos, no requieren células vivas ya
que el ADN se extrae directamente del tejido y tienen
una alta tasa de éxito."2*8 Por lo tanto, cuando sea
posible, se debe utilizar una combinacién de dos o
mas métodos citogenéticos convencionales y mole-
culares para incrementar la eficiencia diagndstica.”
En este trabajo presentamos los resultados de los
estudios citogenéticos y citogenédmicos de 303 pérdi-
das gestacionales. Destacamos que la mayoria de las
alteraciones encontradas en los abortos fueron cromo-
somicas, pero un porcentaje mucho menor de estas
(compatibles con nacer vivo) se identific6 mediante
cariotipo en los mortinatos. En este tipo de POC, los
microarreglos de SNP pueden proporcionar mas y
nueva informacion sobre la pérdida del embarazo.

Material y métodos
Poblacion de estudio

En un periodo de cinco afos (de 2014 a 2018), se
recolectaron 310 tejidos de POC en tres centros médi-
cos de México. Las muestras fueron codificadas y
procesadas de forma andnima. El proyecto fue auto-
rizado por los comités de ética de los hospitales par-
ticipantes y se obtuvieron cartas de consentimiento
informado. Siete de 310 casos fueron eliminados por
falta de datos o por decision de los participantes, por
lo que la muestra de estudio se redujo a 303 POC;
226 correspondieron a abortos, 53 a mortinatos y en
24 no se indico la edad gestacional. Las edades
materna y paterna de los 303 casos estudiados se
detallan en la Tabla 1.



Gardufno-Zarazua LM et al.

Poblacion de estudio agrupada por tipo de pérdida del embarazo

Aborto espontaneo** 3584 +5.3 21-51 33+56
Mortinato® 37.28 £6.2 20-44 3130 £ 6.4
Indefinido 37 +2.82 35-39 31.75+57
Total

14-47 10.61 £ 3.7 4-20 226
14-45 27.8+49 21-39 53
25-41 - - 24

303

*Las edades paterna y materna no son estadisticamente diferentes entre abortos espontaneos y mortinatos, p = 0.344 y p = 0.169, respectivamente (U de Mann-Whitney).

**Antes de la semana 20 de gestacion. 'Después de la semana 20 de gestacién
DE: desviacion estandar.

Para detectar alteraciones en el genoma se realiza-
ron una o mas de las siguientes técnicas: cariotipo
con tincion de bandas GTG, FISH, secuencias cortas
repetidas en tandem (STR) y microarreglos de SNP.

Cultivo celular para cariotipo y bandas
GTG

El tejido de los POC fue seleccionado y cortado con
un bisturi. Se mantuvieron de dos a cinco cultivos
primarios de cada caso con medio de cultivo
Amniomax suplementado (medio basal Gibco™
AmnioMAX™ C-100) a 37 °C y 5 % de CO,; los cul-
tivos se revisaron cada 24 horas en un microscopio
invertido hasta que se observaron figuras mitéticas.
Para la cosecha se utilizaron 10 ug/mL de colcemida
(HBSS Gibco™ KaryoMAX™ Colcemid™) durante 15
a 20 minutos y solucién hipoténica de citrato de sodio
a 0.8 % durante 30 minutos a 37 °C. Se llevo a cabo
lavado con fijador metanol:acido acético (grado HPLC
de Merck) en una proporcién de 5:2. Los cubreobjetos
con las células se colocaron en una placa a 37 °C
con humedad constante y se maduraron a 90 °C
durante 30 minutos. Las bandas GTG se obtuvieron
con tripsina (Gibco™ Trypsin [1:250]) y tincion de
Wright-Giemsa a 4 % vol/vol (Sigma-Aldrich). Se leye-
ron 25 metafases por caso en al menos dos cultivos
primarios (cinco en promedio). Se considero la pre-
sencia de mosaicismo cuando se encontraron dos
células con el mismo complemento cromosomico en
dos cultivos primarios diferentes.

Hibridacion in situ con fluorescencia

Se utilizé FISH para la deteccién de alteraciones en
los cromosomas 13, 18, 21, X'y Y en células de tejidos

sin crecimiento celular para cariotipo; la muestra se
traté previamente con el kit AneuVysion (Vysis/Abbott,
Downers Grove, lllinois, Estados Unidos), segun las
instrucciones del fabricante. Los portaobjetos se tifie-
ron con 3.5 uL de DAPI (medio de montaje Vectashield®
con DAPI). Se examinaron 50 células de cada cdctel
con un microscopio de epifluorescencia.

Extraccion de ADN genomico

El ADN se extrajo con Qiagen Gentra Puregene®
(Qiagen, Venlo, Paises Bajos) y kits de purificacion de
ADN Promega Maxwell® 16 (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, Massachusetts, Estados Unidos) de acuerdo
con las instrucciones de los fabricantes. La calidad y
cantidad del ADN se evaluaron mediante absorbancia
a 280, 260 y 230 nm (Nanodrop Technologies Inc.,
Estados Unidos) y la integridad del ADN gendmico se
determind mediante electroforesis en gel de agarosa a
1 % tefido con bromuro de etidio.

Secuencias cortas repetidas en tandem

Para POC con cariotipo 46,XX se solicitdé muestra
de sangre materna; solo en 44 casos fue posible
obtenerla. Todos los casos fueron analizados por STR
(AmpFISTR™ |dentifiler™) para confirmar o descartar
la presencia de tejido materno o la deteccion de alte-
raciones en los cromosomas 2, 3, 4, 5, 7, 8, 11, 12,
13, 16, 18, 19, 21, X y Y correspondientes a las
secuencias contenidas en el kit utilizado. Los resulta-
dos de la electroforesis se interpretaron en el pro-
grama GeneMapper® ID v3.2.1 (Applied Biosystems).
Los alelos del POC se compararon con los alelos del
ADN materno cuando se dispuso de una muestra
materna.
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Microarreglos de SNP

Se procesaron 54 muestras para el estudio de
microarreglos de SNP (Cytoscan HD o 750 k, Affymetrix
Thermo Fisher Scientific, Santa Clara, California,
Estados Unidos), siguiendo las instrucciones del pro-
veedor. Brevemente: se digirieron, ligaron, amplifica-
ron por PCR, purificaron, fragmentaron, marcaron e
hibridaron 250 ng de ADN gendmico en una matriz de
750 k que incluia 550 000 marcadores de variantes en
el numero de copias y 200 436 sondas de SNP.

Después de lavar, tefiir y escanear el microarreglo
de SNP, los resultados se interpretaron en el pro-
grama Chromosome Analysis Suite version 4.3.0.71
con los siguientes criterios: ganancias y pérdidas
mayores a 100 kb (50 sondas). En 51 muestras, los
resultados fueron informativos. Las regiones se ana-
lizaron con base en Genome Reference Consortium
Human 37 (GRCh37), Genescout OMIM (https://
genescout.omim.org), Database Ensembl Resources
(https://www.deciphergenomics.org/browser),
Franklin  (https://franklin.genoox.com), Varsome
(https://varsome.com), ClinGen (https://clinicalge-
nome.org) y UCSC Genome Browser (https://genome.
ucsc.edu). Todas las variantes en el nimero de
copias fueron evaluadas sistematicamente siguiendo
las recomendaciones del Colegio Americano de
Genética Médica y Gendmica;' las mayores a 10 Mb
fueron consideradas patdgenas.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevé a cabo con el pro-
grama SPSS v24.0 (IBM Corp., Armonk, Nueva York,
Estados Unidos). Para determinar la distribucién nor-
mal de la muestra se utilizé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, posteriormente se empleé la U de
Mann-Whitney para comparar variables continuas.
Los datos se presentan como medias y desviaciones
estandar. Se considerd estadisticamente significativo
un valor de p < 0.05.

Resultados

En 44 POC no se obtuvieron células, por lo que se
procedio directamente a la extraccion del ADN geno-
mico, quedando en total 259 POC para cultivo
celular.

Los casos estudiados fueron POC de parejas no
consanguineas que experimentaron pérdida del

embarazo durante el periodo considerado en este
estudio. Las principales causas fueron el aborto dife-
rido o la muerte fetal detectada mediante ecografia;
44 parejas tenian antecedentes de pérdida recurrente
del embarazo (de dos a cuatro pérdidas) y ninguna
tenia antecedentes de nacimientos vivos con anoma-
lias cromosomicas.

Analisis de cariotipo

En 50/259 casos (19 %), los cultivos celulares falla-
ron y no se obtuvo material cromosémico, por lo que
quedaron 209 casos con resultados informativos del
cariotipo convencional, 94 de ellos anormales y 115
con resultado normal: cariotipo 46,XX en 80 casos y
cariotipo 46,XY en 35, con una relacion XX: XY de
2,2:1.

Analisis FISH y de secuencias cortas
repetidas en tandem

Debido a la alta proporcién de cariotipos 46,XX se
solicit6 ADN materno, obteniéndose 44 casos para
realizar STR e investigar contaminacién materna. En
29 de las 44 muestras solo se encontraron células
maternas, por lo que fueron eliminadas de los resul-
tados, quedando 274 POC con resultados, 180 de los
cuales se obtuvieron mediante andlisis de cariotipo.
De los 50 casos con cariotipo fallido, 10 fueron pro-
cesados mediante microarreglos de SNP, en cinco no
fue posible realizar microarreglos de SNP ni obtener
resultados mediante FISH o STR. Mediante STR o
FISH fueron procesados 35 POC, 19 de ellos (54.3 %)
presentaron alteracién cromosomica: 6/11 con FISH
(54.5 %) y 13/24 con STR (54.2 %); en 16 sin alte-
raciones en los cromosomas analizados se registra-
ron resultados no definitivos conforme al criterio de
que al no estudiarse todos los cromosomas, los casos
no anormales no pueden considerarse normales
(Tabla 2). En algunos POC con cariotipo exitoso, el
estudio por STR fue util para conocer el origen de las
poliploidias, y en los casos de mosaicismo sirvio para
discernir entre mosaicos verdaderos y aquellos con
contaminacion de células maternas (ejemplos de
casos se muestran en la Figura 1).

Analisis de microarreglos de SNP

El estudio se realiz6 en 54 muestras, tres de las
cuales fueron eliminadas por no cumplir con los
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Tabla 2. Resultados obtenidos en 274 POC y el método por el que se obtuvieron*

46,XX

46,XY

Monosomia X

Triploidia

Trisomia 21

Trisomia 16

Trisomia 18

Trisomia 13

Trisomia 15

Trisomia 22

Tetraploidia

Trisomia 20

Trisomia 2

Monosomia 22

Trisomia 9

Trisomia 10

Trisomia 8

Trisomia 7

Trisomia 14

48, XX,+13,+18

48, XXY,+18

48, XXY,+21

mos 47, XX,+12[19]/46, XX[6]***
mos 47, XY,+16[14]/46, XY[11]***
mos 88-94 < 4n>XXXX,-4,+12,+22,+22[8]/46, XX[17]***
mos 48, XX,+15,+18[5]/46, XX[32]***
mos 46, X,+20[17]/48, XXX,+20[1]/47, XX,+20[17]***
48, N,+18,+21

XXY***(47, XXY)

46, XX***(Mole)

48, XY,+4,+20

Xp22.33028 (542709_154486746) x2-3****
2022.3 (145204107_145288341) x1
4925 (111531211_111567074) x1

5p15.33p14.2 (113577_23682169) x1,
5p14.2p13.1 (23686757_40713251) x3

Cariotipo
(n =180)

35
13
12
12
11
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e e e le ol o |9

FISH
((ERE))

o O O O O O O O O O O O O O O O O O oo o o o o o o o o o

STR Arreglo de SNP Total
(n=24) (n=54) (n =269)
14 65
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Resultados obtenidos en 274 POC y el método por el que se obtuvieron* (continuacion)

7p22.3p21.2 (43377_14131658) x3, 13934
(114016267_115107733) x1,
16p13.3q24.3 (85881_90155062) x3

10911.22q11.23 (48301644_51861565) x1
13021.31g32.1 (63901217_96673460) x1
16p11.2 (29580021_30320002) x3
17p13.3 (2416839_2522562) x1

Subtotal anormal

Subtotal normal

Total resultados 180

0 0 1 1
0 0 1 1
0 0 1 1
0 0 1 1
0 0 1 1
6 13 12 125
ND ND 39 125
6 13 51 250

*29/303 muestras no fueron incluidas porque STR solo encontré células maternas, quedando 274 muestras POC para continuar con el estudio citogenémico. En 5/303 POC no se
obtuvieron resultados mediante ningin método. En 19 POC estudiados por FISH, STR y microarreglos de SNP se obtuvieron resultados no definitivos (ND), por lo que estos POC no

estan representados en estos 250 resultados informativos

**Un caso con translocacion robertsoniana.

***Verificado/encontrado como verdadero mosaicismo mediante STR.
****Mosaico identificado mediante microarreglo de SNP.

El asesoramiento genético fue posible en 250 de los 274 POC estudiados mediante andlisis del genoma completo (91.2 %).

criterios de calidad para el andlisis genémico (SNP
QC > 10, MAPD < 0.2 y WAVINESS SD < 0.12), por
lo que quedaron 51 POC con resultados informativos,
34 correspondientes a mortinatos, 10 a abortos
espontaneos y siete a edad gestacional indefinida. En
12 de esos 51 POC (23.5 %) se encontraron variantes
patogénicas en el nimero de copias; 39 POC, repre-
sentados principalmente por mortinatos, presentaron
resultados normales (Tabla 3 y Figura 2).

Edad gestacional y frecuencia de
alteraciones citogenéticas

En nuestra poblacién, 49 POC correspondieron a
mortinatos y 184 a abortos: 16 mortinatos ocurrieron
entre las semanas 21 y 24 de gestacion (segundo
trimestre) y 33 en la semana 25 de gestacién o des-
pués (tercer trimestre); 138 abortos espontaneos en
la semana 12 o antes (primer trimestre) y 46 abortos
espontéaneos entre las semanas 13 y 20 de gestacion
(segundo trimestre). En 17 POC no se registrd la
etapa gestacional.

Se ha observado que las mujeres con edad materna
avanzada tienen mayor probabilidad de tener fetos
aneuploides.?'™® En nuestro estudio, las edades mater-
nas de los casos con resultados normales y anormales
fueron similares, sin diferencias significativas: 32.46 +
4.53 afos en el grupo de abortos espontaneos con

resultados normales y 33.23 + 6.1 afos en el grupo
con resultados anormales; 32.06 + 5.2 afos en el
grupo de mortinatos con resultados normales vy
32.77 + 6.80 en los mortinatos con resultados anorma-
les (Tabla 3). Se observaron anomalias citogenéticas
en 57.6 % de los abortos espontaneos, en 24.5 % de
los mortinatos y en 41.2 % del grupo sin edad gesta-
cional definida (Figura 2).

Frecuencia y tipo de anomalias genémicas
en 125 POC con resultados anormales

El grupo total con resultados obtenidos mediante los
diferentes métodos estuvo conformado por 250 POC,
73.6 % fueron abortos espontaneos, 19.6 % mortina-
tos y 6.8 % sin edad gestacional definida. En estos
POC con edad gestacional heterogénea, 50 % pre-
sento alteraciones citogenéticas. Curiosamente, aun-
que no todos fueron abortos espontaneos, 94 % de
los resultados anormales se tratd de anomalias cro-
mosomicas, tanto numéricas como estructurales, y
solo 6 % correspondié a anomalias submicroscépicas
(Tabla 3 y Figura 3). Como era de esperar, las aneu-
ploidias correspondieron a 79.2 %, distribuidas de la
siguiente manera: trisomia 53.6 %, monosomia 15.2 %
(esencialmente monosomia X y solo un caso con
monosomia 22) y otras anomalias numéricas 10.4 %,
incluidas dos dobles trisomias y mosaicos genéticos.
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Trisomia del cromosoma 16 en POC
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Utilidad de las diversas técnicas citogenéticas. A: POC con trisomia 16. El cariotipo identifico anomalias cromosémicas numéricas y
estructurales (limitadas a una resolucion baja de 8 a 10 Mb). B: POC triploide observado por marcadores STR y FISH. B1 y B2: FISH detecto
tres copias de cada cromosoma examinado (13, 18, 21, X,Y). B3 y B4: STR reveld tres alelos para cada marcador, dos de los cuales eran de
origen materno, lo que sugiere una triploidia diginica. C: el microarreglo de SNP detecté un POC con doble trisomia, en cromosomas 4 y 20.
C1: vista del genoma completo; las flechas muestran las trisomias. C2 y C3: marcadores STR del tejido materno y embrionario. En el POC
se aprecia una copia de ambos alelos maternos y una del alelo paterno. El estado alélico definido por STR determind el origen materno de la

aneuploidia con no-disyuncion en la meiosis |.

Las euploidias correspondieron a 14.4 %: triploidia a
12 % y tetraploidia a 2.4 %.

El 6.4 % de las anomalias estructurales se identi-
fic6 mediante microarreglos de SNP, una de ellas fue
un cariotipo complejo que consistia en una trisomia
16 mas una duplicacion de 7p y otra fue una
duplicacion-delecion del cromosoma 5p (posible-
mente un cromosoma derivativo); cinco de ocho ano-
malias estructurales fueron eliminaciones y ftres,
duplicaciones; todas ellas tenian una longitud de
hasta 10 Mb (Tabla 2 y Figura 3).

Discusion

El estudio de las causas genéticas de la pérdida
del embarazo es importante no solo para brindar

informacién para el asesoramiento reproductivo (en
nuestro grupo de estudio, todas las parejas, indepen-
dientemente del resultado, recibieron el asesora-
miento genético adecuado), sino también para generar
conocimiento sobre la reproduccién humana, acerca
de la cual se ha estimado 45 % de fracaso poscon-
cepcional, 80 % en etapa preclinica.’®

Los erorres en la meiosis materna contribuyen a
la formacion de trisomias autosémicas, principal
causa de pérdida gestacional, y se conoce que la
edad materna es un factor importante para la triso-
mia.'® En nuestro grupo de estudio, la edad materna
fue de 32.63 afios, significativamente mayor a la
reportada en la poblacion general mexicana (25 afos)
durante el mismo periodo de estudio (p < 0.0001
prueba de Wilcoxon); sin embargo, no se
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Tabla 3. Resultados totales en abortos espontaneos y mortinatos
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La trisomia 21 fue la trisomia mas representada,
seguida de la 16. Esta ultima y la trisomia 22 consti-
tuyen las dos trisomias mas frecuentes en otros estu-
dios; en nuestra investigacion las identificamos en 8.8
y 4.8 %, respectivamente. La presentacion de euploi-
dia en 14.4 %, principalmente triploide, fue similar a
la reportada con anterioridad (Figura 3).

Es importante destacar que 94 % de las anomalias
totales fueron anomalias cromosémicas numéricas,
detectadas mediante cualquiera de las cuatro técnicas
utilizadas, y solo 6 % fueron submicroscopicas; siete
variantes en el nimero de copias > 10 Mb, detectadas
mediante microarreglos de SNP, y una translocacion
robertsoniana, detectada por cariotipo. Los resultados
indican que en los abortos el cariotipo es el método
que proporciona un mayor nimero de resultados anor-
males, mientras que en los mortinatos se identificé una
mayor proporcién de resultados normales, indepen-
dientemente de la técnica utilizada (Figura 2).

En forma global podemos concluir que si bien el
método de microarreglos tiene un mayor porcentaje
de deteccién de POC anormales y un menor fallo que
las técnicas citogenéticas, y que en las POC menores
a 20 semanas de gestacion (en las cuales es posible
obtener tejido fetal) se recomienda el estudio directo
de microarreglos, el cariotipo con STR simultaneo
para descartar contaminacién de células maternas
sigue siendo eficaz para las pruebas cromosdémicas
en abortos espontaneos; ademas, es una prueba mas
econdmica, esta disponible en la mayoria de los hos-
pitales y utiliza un equipo comun en numerosos labo-
ratorios, lo cual hace posible que la poblacién de
paises en desarrollo tenga acceso a los resultados
del POC y se brinde un adecuado asesoramiento
genético a las parejas.
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Resumen

Antecedentes: La educacion médica puede dificultar que los estudiantes realicen acciones para mejorar su salud.
Objetivo: Evaluar la influencia del contexto universitario en los comportamientos de autocuidado y la calidad de vida.
Material y métodos: Se empled un enfoque de métodos mixtos, combinando encuestas para evaluar el autocuidado y la
calidad de vida, con entrevistas en profundidad para explorar influencias culturales y percepciones. Se llevaron a cabo anali-
sis estadlisticos y codificacion de datos cualitativos; los métodos se integraron a través del andlisis de redes. Resultados: Las
puntuaciones de autocuidado superaron los 50 puntos y las de calidad de vida, los 60 puntos. El contexto de los estudiantes
de medicina estda moldeado por motivaciones, expectativas, habilidades y metas que influyen en la formacion de la identidad
y contribuyen a la profesion médica. Conclusiones: Existe una conexion positiva entre practicas de autocuidado y la calidad
de vida; sin embargo, el estrés académico pueden interrumpir potencialmente las rutinas de autocuidado. Ademds, se destaca
la asociacion entre la obesidad y la afectacion en la calidad de vida, lo que enfatiza la necesidad de acciones de promocion
de la salud.

Autocuidado. Calidad de vida. Estudiantes de medicina.

Cultural context and self-care impact on medical students’ quality of life.
A mixed-methods approach

Abstract

Background: Medical education can make it difficult for students to take actions to improve their health. Objective: To eva-
luate the influence of the university context on self-care behaviors and quality of life. Material and methods: A mixed-methods
approach was used, with surveys being combined to assess self-care and quality of life, with in-depth interviews to explore
cultural influences and perceptions. Statistical analysis and qualitative data coding were carried out, with methods being inte-
grated through network analysis. Results: Self-care scores exceeded 50 points, and quality of life scores exceeded 60 points.
Medical students’ context is shaped by motivations, expectations, skills, and goals that influence identity formation and contri-
bute to the medical profession. Conclusions: There is a positive connection between self-care practices and quality of life.
However, academic stress can potentially disrupt self-care routines. Furthermore, an association between obesity and a de-
crease in quality of life stands out, which emphasizes the need for health promotion actions.

Self-care. Quality of life. Medical students.
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Antecedentes

El autocuidado es una estrategia proactiva para
promover el bienestar personal,' particularmente cru-
cial en el contexto universitario, donde abarca diver-
sas dimensiones como aspectos profesionales,
relacionales, emocionales y fisicos.? La calidad de
vida, tal como la define la Organizacion Mundial de
la Salud, refleja las percepciones de los individuos
sobre su situacidon de vida, considerando sistemas
culturales y de valores y abarcando diversos factores
biosocioldgicos, socioecondmicos y culturales.®

En la educacion médica, el fuerte énfasis en el
conocimiento y las habilidades clinicas a veces eclipsa
al autocuidado, lo que resulta en incremento del estrés
y problemas de salud mental. Este descuido del bien-
estar integral de los estudiantes conduce a altas tasas
de suicidio, adiccién y agotamiento.® A medida que los
estudiantes de medicina atraviesan transiciones fisio-
l6gicas, psicoldgicas y sociales, los déficits del auto-
cuidado impactan en su calidad de vida y desarrollo
personal.® Ademas, la transicién a la vida universitaria
presenta desafios, que abarcan dificultades para for-
mar relaciones sociales y conciliar expectativas pre-
concebidas con las realidades de la toma de decisiones
auténoma de los estudiantes universitarios, influida
por factores culturales y generacionales y que tiene
implicaciones para su bienestar. Estos desafios con-
vergen para generar angustia emocional, bajo rendi-
miento académico y luchas vocacionales, lo que
subraya el imperativo de un cambio de paradigma
hacia el autocuidado para mejorar el desarrollo inte-
gral de los estudiantes de medicina.”® Al implementar
técnicas reconocidas de autocuidado, existe el poten-
cial de mitigar el estrés y amplificar el bienestar de los
estudiantes de medicina.’

Material y métodos

Este estudio emplea un enfoque de métodos mixtos
combinando métodos de recopilacién de datos tanto
cuantitativos como cualitativos (QUAN + QUAL).® La
investigacion implicd la realizacién de una encuesta
transversal con 218 participantes y logré una tasa de
participacién de 62 %. Los participantes procedian
de una escuela privada con una trayectoria educativa
de 60 afos y una trayectoria de 15 afios ofreciendo un
programa de medicina. La institucién utiliza un modelo
de plan de estudios integrado que hace énfasis en la
educacion basada en competencias, la organizacion

interdisciplinaria y entornos de aprendizaje innovadores.
Los estudiantes tienen el mandato de cumplir con un
area basica comun, que abarca habilidades comunica-
tivas, gestion de la informacidn, deportes y artes. Este
enfoque educativo holistico tiene como objetivo fomen-
tar el desarrollo personal, profesional, social y acadé-
mico; se reconoce que los estudiantes pueden
experimentar estrés durante su trayectoria académica.

Posteriormente se realizaron entrevistas en profundi-
dad semiestructuradas a ocho personas hasta lograr la
saturacion de la informacién. Los hallazgos de ambos
métodos se integraron para formar temas coherentes.
Se representa visualmente un analisis de red con estos
datos integrados. Los participantes dieron su consenti-
miento informado y la recopilacion de la informacién se
llevd a cabo de junio de 2022 a julio de 2023.

Subestudio cuantitativo (transversal)

Se encuesto a estudiantes de medicina en linea y se
emplearon métodos de muestreo no probabilisticos. El
autocuidado se evalud con una escala adaptada de la
Evaluacion de Autocuidado de Butler," basada en el trabajo
de Saakvitne et al'? Cada subcategoria consta de siete
preguntas que utilizan una escala Likert con cuatro opcio-
nes: 0, nunca lo hago; 1, rara vez lo hago; 2, lo hago bien;
y 3, lo hago muy bien. Las preguntas adicionales incluyeron
la autopercepcion del autocuidado y del estado de salud,
ambos calificados con una escala Likert de tres opciones:
1, malo; 2, regular; 3, bueno. Los datos se transformaron
en una escala de 0 a 100 para su andlisis. La calidad de
vida se evalué mediante el cuestionario WHOQOL-BREF
Eliminar el 3 de texto en WHOQOL-BREF? que incluy6
preguntas relativas a cuatro dominios principales: bienestar
fisico, bienestar mental, interacciones sociales y medio
ambiente. El estudio sigui6 pautas para analizar los domi-
nios y sus respectivas puntuaciones. De manera similar a
los datos de autocuidado, los de calidad de vida se trans-
formaron en una escala de 0 a 100 para su analisis.

Se calcularon los coeficientes alfa de Cronbach para
evaluar la confiabilidad de los instrumentos de auto-
cuidado, y WHOQOL-BREF utilizando la muestra.
Para el autocuidado, se incluyeron 44 items, con los
cuales se obtuvo un alfa de Cronbach de 0.947 para
la escala completa; se calculd 0.912 para las 26 pre-
guntas del WHOQOL-BREF. El estudio incorporé
variables explicativas, que abarcan factores sociode-
mograficos como el sexo, el semestre de estudio y la
condicion de estudiante no local, junto con indicadores
clinicos como el consumo de alcohol y tabaco/vapeo
y el indice de masa corporal.
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Andlisis de datos cualitativos.

Se realizé un examen exhaustivo de todas las varia-
bles y se evalud la distribucién normal de variables
cuantitativas mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. El andlisis bivariado explord las relaciones de
las puntuaciones del dominio calidad de vida y las
dimensiones del autocuidado con variables explicati-
vas, categorizadas por su naturaleza. Se utilizé la
prueba U de Mann-Whitney para variables dicotomicas
y la prueba de Kruskal-Wallis para variables policoté-
micas. Todos los analisis estadisticos se realizaron con
un nivel de significancia < 0.05, para lo cual se empled
el programa SPSS version 25.0.

Subestudio cualitativo (entrevistas
semiestructuradas en profundidad)

En el andlisis cualitativo se utilizé una metodologia
fenomenoldgica para investigar las experiencias de la
vida real de los estudiantes de medicina, con enfoque
en las influencias culturales, las practicas de autocui-
dado y la calidad de vida en general. El guién de la

entrevista fue elaborado a priori, con base en teorias
existentes en torno a cuatro ejes tematicos:'**'

— Contexto universitario y su influencia en el desa-

rrollo de los jévenes y su identidad médica.

— Calidad de vida, dimensiones y factores que influyen.

— Factores que afectan la accion y las practicas de

autocuidado.

— Relacién entre practicas de autocuidado y calidad

de vida.

Se realizaron ocho entrevistas presenciales con
informantes clave, con duraciéon de 30 a 60 minutos
cada una, las cuales fueron grabadas digitalmente y
transcritas textualmente para su estudio. Para analizar
los datos transcritos, se utiliz el programa ATLAS.ti®
junto con el método Colaizzi (Figura 1), siguiendo un
enfoque sistematico de siete pasos.?*?® Finalmente, los
fragmentos de texto fueron etiquetados bajo 48 cddigos
y cuatro categorias: contexto de los estudiantes de
medicina, autocuidado, calidad de vida y relacién entre
autocuidado y calidad de vida.
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Autocuidado

Fisica 51.41 £ 18.17 20 % 60 % 20 %
Psicolégica  50.19 + 22.22 31% 52 % 17 %
Emocional 65.93 + 20.51 7% 57 % 36 %
Espiritual 55.93 + 23.72 22 % 51 % 27 %
Relacional 53.20 + 18.34 15 % 65 % 20 %
Académica  62.49 + 20.63 9% 62 % 29 %
Global 59.15 £ 17.13 5% 64 % 31%

*Las puntuaciones estén en una escala de 0-100.

El enfoque de integracion de métodos

La fase final implico fusionar dos tipos de datos en
un gréfico de visualizacién de datos conjuntos, que
proporciona una vision completa e integrada de la infor-
macién de ambas fuentes.'®?

La visualizacion desempefia un papel crucial al reve-
lar conexiones entre conceptos, interpretar hallazgos y
transmitir resultados de forma eficaz. La funcién de red
de de ATLAS.ti®2® admite el andlisis de datos cualitati-
vos y cuantitativos mediante el uso de propuestas de
analisis de redes tematicas alineadas con el marco ted-
rico y empirico. Esto implica identificar temas en varios
niveles, lo que hace posible una exploracion integral de
la comprension del problema vy el significado del con-
cepto a través del analisis tematico, con la incorporacién
al mismo tiempo de conocimientos cuantitativos.

Resultados
Hallazgos cuantitativos

FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS E INDICADORES
CLIiNICOS

Los factores explicativos del estudio incluyeron
datos demograficos como el sexo, ya que 71 % de los
participantes se identificé como mujer, y la edad, que
en promedio fue de 21 + 2.6 afios. La mayoria de los
estudiantes (72 %) estaba en la primera mitad de su
programa académico y 29 % provenia de las afuera
del &rea local. Ademas, se analizaron indicadores cli-
nicos, incluidos el consumo de alcohol (50 %), el uso
de tabaco/vapeo (17 %) y el indice de masa corporal.

Cabe sefialar que casi un tercio de los participantes
fueron clasificados con sobrepeso u obesidad.

Autocuipabo

Entre las respuestas, 8 % consider6 que su autocui-
dado era deficiente, 48 % lo califico como regular y
44 % lo considerd bueno. En cuanto a la percepcion
de salud, 4 % considerd que su salud era mala, 48 %
la calificd como regular y 48 % la considerd buena. Los
resultados de la escala de autocuidado y su corres-
pondiente categorizacion se describen en la Tabla 1.

CALIDAD DE VIDA

En cuanto a la evaluacion de la calidad de vida, al
considerar la percepcion del estado de salud, 80 % la
catalogd como buena. Sin embargo, en cuanto a la
salud mental, solo 60 % la catalogd como buena. Los
resultados de la evaluacién de calidad de vida se
presentan en la Tabla 2.

RELACIONES ENTRE AUTOCUIDADO Y CALIDAD
DE VIDA, Y FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS E
INDICADORES CLINICOS

Se observaron diferencias estadisticas significati-
vas en las puntuaciones del indice de masa corporal
y la calidad de vida. En particular, el indice de masa
corporal se asoci6 significativamente a la puntuacién
de calidad de vida global (p < 0.022), la puntuacién
de calidad de vida fisica (p < 0.047) y la puntuacion
de calidad de vida en el dominio de relaciones (p <
0.015). El semestre de estudio mostr6 asociaciones
con el dominio psicoldgico (p = 0.017) y el dominio
ambiental (p = 0.047). Ademads, las puntuaciones
generales de autocuidado se vincularon con el auto-
cuidado percibido (p < 0.001) y el estado de salud
percibido (p < 0.001). Por ultimo, la satisfaccion con
la calidad de vida se relaciond con la puntuacién glo-
bal de calidad de vida (p < 0.001).

Hallazgos cualitativos
CONTEXTO CULTURAL

El estudio profundizé en elementos como motivacio-
nes, rasgos y expectativas relacionados con el campo

médico. También explord las habilidades, los objetivos,
el desarrollo de la identidad y las experiencias de los
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Calidad de vida

Salud fisica 60.51 + 8.79
Salud psicolégica 70.56 + 13.48
Relaciones sociales 76.45 + 16.13
Ambiental 77.37 £ 11.56
En general 75.16 £ 10.33

*Las puntuaciones se muestran en una escala de 0 a 100. No se proporcionan
categorizaciones para esta escala, ya que las puntuaciones mas altas indican una
mayor calidad de vida.

estudiantes dentro del entorno universitario. Los resul-
tados arrojaron ideas y hallazgos valiosos. Ademas, se
investigaron diferentes aspectos del autocuidado,
incluida la conceptualizacion, las habilidades de auto-
cuidado, el aprendizaje y la formacion, las practicas de
autocuidado y la presencia de conductas paradgjicas.
Los factores que influyen en las practicas de autocui-
dado se clasificaron segun su impacto, factores funda-
mentales e influencias ambientales externas (las citas
textuales se proporcionan en el Material Suplementario),
Figura 2.

CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida considera aspectos tanto positi-
vos como negativos de la vida, los roles sociales y
las percepciones, mostrando una naturaleza dinamica
y multifacética. El estudio exploré la conceptualiza-
cion de la calidad de vida, sus componentes, la salud
autopercibida y el estado de salud mental. Las citas
textuales se proporcionan en el Material Suplementario.

IMPACTO DE LAS PRACTICAS DE AUTOCUIDADO EN LA
CALIDAD DE VIDA

Se investigd el impacto de diversas practicas de
autocuidado en la calidad de vida de los estudiantes
de medicina. Las citas textuales se proporcionan en
el Material Suplementario.

Hallazgos de métodos mixtos

El andlisis de red presentado en la Figura 2 se cen-
tra en el marco contextual de los estudiantes de medi-
cina. Esta visualizacién ilustra las complejas
interrelaciones que conectan motivaciones, expectati-
vas, habilidades, metas, formacién de identidad y

experiencias. Estas intrincadas conexiones son evi-
dentes tanto en la profesion médica como en el
entorno universitario.

La Figura 3 presenta una red compleja de facetas
interrelacionadas en un contexto similar, que abarca
dimensiones de autocuidado, percepciones de salud
y bienestar mental, influencias ambientales externas,
condicionantes basicos, capacidad de autocuidado,
dinamicas de aprendizaje y formacion, asi como la
manifestacion de conductas conflictivas.

La Figura 4 muestra el andlisis de red de la calidad
de vida, que abarca sus elementos y dominios cons-
tituyentes; ademds, muestra dimensiones como la
satisfaccién y la valuacion, junto con la interaccién
entre las percepciones de salud y el estado de salud
mental. La asociacidn entre el indice de masa corpo-
ral y la progresion del semestre de estudio también
se clarifica en esta visualizacion.

Finalmente, la Figura 5 ofrece informacién sobre la
correlacion entre la calidad de vida y el autocuidado,
incluye puntos de datos cualitativos y cuantitativos
fundamentales. En particular, enfatiza la importancia
de la concienciacion sobre esta relacion.

Discusion

Las experiencias de los estudiantes de medicina
estan influidas por diversos factores, incluidas carac-
teristicas, motivaciones, expectativas y aspiraciones
sociodemograficas y clinicas, que contribuyen al desa-
rrollo de la identidad dentro del entorno universitario.

El predominio de estudiantes mujeres plantea inte-
rrogantes sobre la socializacion basada en el
género,® ya que pueden tender a priorizar el cuidado
de los demas sobre el cuidado propio. Ademas, los
estudiantes de diversos origenes enfrentan desafios
para adaptarse a la vida universitaria, que esta
influida por la adaptabilidad, el apoyo familiar, los
antecedentes personales, las experiencias pasadas
y las normas culturales y académicas.?® Habitos,
como el consumo de tabaco y el vapeo siguen patro-
nes establecidos, mientras que el consumo de alco-
hol entre los estudiantes de medicina fue relativamente
bajo (50 %) en comparacion con los estudiantes
americanos? (91.3 %).

La eleccion de la profesidn médica esta altamente
motivada, con la valoracion de cualidades como la
empatia, la comunicacion efectiva, el compromiso y el
trabajo en equipo. La empatia, en particular, se con-
sidera esencial para comprender y conectarse con los
demas.?® Los estudiantes de medicina son conocidos
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Motivaciones

Profesion médica

—es causa de —»
Las motivaciones para
convertirse en médico ]
incluyen el deseo de ayudar
a los demas y la influencia
del entorno familiar (M1, F1).

Expectativas

Las expectativas de los
_Lmédicos incluyen ser
empaticos, tener buenas
habilidades de
comunicacion,
ser responsable, ético y
capaz de trabajar en
equipo (F2, M2)

<«— escausade

es causa de

[~ Factores N

sociodemogréficos e
indicadores clinicos

71% mujeres, 21+2.6 arios,
72% primera mitad de su
programaacadémico, 29%

Formacién de identidad
El proceso de formacion de
identidad para estudiantes de
medicina incluye identidad
anticipada, formacion de
identidadprofesional e
identidad consolidada (F3,

Experiencia académica

Al elegir una universidad,
los estudiantes se dejan
. guiar por factores como el
- esasociado con  cumplimiento de las
expectativas relacionadas
con la infraestructura, la
formacion del profesorado

no locales, 50% de alcohol Fae) y el desarrollo
consumo y 17% uso de N T / personal (M3).
tabaco/vapeo use (17%)y 1 e N Su experiencia académica
/3 fueron clasificados como g : se ve reforzada por el
: \ es asociado con Gd poy,
con sobrepeso u obesidad S es causa de apoyo y la orientacién que
N reciben de los miembros

del profesorado (F3, F1).

Estudiante de medicina

an

es parte de

/

Habilidades

Los atributos personales
de los estudiantes de
medicina incluyen el
respeto por los demas, el
compromiso, la honestidad
y el carécter servicial (M3,

Figura 2. El contexto cultural de los estudiantes de medicina.

por su tenacidad, amabilidad y compromiso con la
excelencia, alineandose con virtudes integrales de la
profesion médica.?® Sus objetivos abarcan el desarro-
llo personal, una carrera exitosa y lograr un equilibrio
entre el trabajo y la vida personal, lo que requiere una
gestion eficaz del tiempo.*® El apoyo de los compafie-
ros, la familia y la comunidad profesional son vitales
para mantener este equilibrio.

es parte de

Metas personales

Ser responsable, ético, seguro de si
mismo, comunicarse asertivamente y
M4). mantener un estilo de vida saludable.

™

es parte de

R

Los objetivos profesionales
de los estudiantes de
medicina implican ser
médicos responsables y
empaticos y equilibrar sus
carreras médicas con la
vida familiar (F2, M1).

Metas profesionales

Los estudiantes expresan satisfaccion con su edu-
cacion, considerandola integral y valiosa. En términos
de autocuidado, enfatizan su importancia en todos los
ambitos de la vida, centrandose particularmente en
el bienestar fisico y emocional. El autocuidado abarca
diversas acciones relacionadas con la salud y los
estudiantes pueden capacitarse para gestionar su
salud de forma eficaz.®" Sin embargo, el estrés, la
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Comportamientos paradéjicos N

La paradoja identificada

Estos comportamientos implican
descuidar el cuidado personal
mientras se concentran en los,
demdés y participan en actividades
ipoco saludables.
comportamientos a pesar de ser
conscientes de sus consecuencias

[ Percepci6n de
estado de salud

[Ef Percepcién de
cuidados personales

Se asocia con el puntaje d
autocuidado p=<0.0001

Estd asociado con la
\puntuacion de
autocuidado p =< 0001

/

es
es opuesto a
es un

Cuidados
personales e

Puntucacion globalde \

autocuidado: 15

es opuesto a

Aprendizaje y entrenamiento

Las declaraciones reflejan las
diversas fuentes del aprendizaje del
autocuidado, enfatizando la
personalizacion y el papel de las
estrategias de concientizacion en los

es parte de —»

Psicolégica o intelectual

Puntuacion 50,189; reflexién intema, busqueda de
orientacion, mantenerse infonmado, fomentar el autocuidado
M4,M2)

Fisica

Puntuacion: 51.41; Los individuos mejoran su autocuidado a
través de diversas actividades fisicas que incluyen fitbol,
ejercicios en el gimnasio, correr, pasear mascotas y bailar

M4, F4),

Relacional

Puntuacion 53,20; Establecer limites en funcidn de las

@S UN mwm—e———"""1altitudes (F2). Alejdndose de tapies que no resuenan (M4)

\

Espiritual o religioso

Puntuacion 55,93; Autorreflexion y meditacion (M 7).
Précticas espirituales antes de exdmenes y con pacientes
(F3)

enfoques de autocuidado de los esun
individuos / / \
es causade esopuestode esopuestode esun
es parte de
/ \ esun
i i Condicionantes
Capacidad de autocuidado leactores B cicos

L as percepciones de los
Participantes sobre su capacidad de
autocuidado varian. Mientras un
participante expresa confianza en
mantenerla armonia consigo mismo
¥ el deseo de seguir aprendiendo
(M 1), otro enfatiza la disponibilidad

ambientales externos
*Psicoldgico o intelectual:
factores estresantes
fAmbiente académico:
Carga de trabajo
académico, factores
economicos, presion

"Psicoldgico o
“intelectual: Estrés y
ansiedad
~Emocional:

*Gestién emocional,
sentimientos de culpa,
estado de &nimo.

e herramientas para la social £
autoconciencia(M2). Sin embargo, *Relacional: cuertién Entomo académico:
algunos reconocen familiar ¥ Procastinacion, exceso
Cesafios con la salud mental, de confianza, falta de
indicando el potencial de atencion

mejora (F3)

Figura 3. Autocuidado.

Percepcion del Percepcion de salud
estado de salud mental
Bueno:80% Bueno: 60%
A
es asociado con  es asociado con es parte de
Elementos

. es causade ”
Los elementos mas Ld—""
influyentes en la calidad de
vida son: el apoyo familiar, fas - €S causa de .
relaciones interpersonales
positivas, el bienestar
psicologico, fa salud fisica y
Jos aspectos economicos.

Calidad de vida

Calidad de vida | 4
general punfaje: 75.16 es causa de |

o

es causa de

esopuestode es opuesto de

es cawsade

N

Semestre de estudio
La calidad de vida esté influenciada
por la introduccién de materias clinicas
durante el 5° y 6° semestre , afectando
el dominio psicolégico (p=0.017).
Asimismo, las rotaciones clinicas en el
8" semestre impactan el dominio
ambiental, contribuyendo a cambios en
la calidad de vida general (p = 0.047)

IMC

Los grados de obesidad I, Il y
Il se asocian con una
disminucion en la serie de
calidad de vida global
(p=0.002), tanto en el dominio
fisico (p=0.047) como en el
dominio social (p=0.015).

Figure 4. Calidad de vida.

\ Ambiente académico

Puntuacién 6249; Ambiente de aula de apoyo y amigos
(F1). Evitacién del estrés y compaiieros solidarios (F3)

Emocional
Puntuacion 65,93; Meditacién y caminatas conscientes
para obtener perspectiva (M1). Yoga como alivio del estrés
(F2)

Satisfaccion y clasificacion

Asociado al punfaje de cafidad global de la vida:
p =<0.001

&

Dominio fisico
Puntuacion 60.51 *Factores positivos: buena salud,
actividad fisica, dieta saludable y acceso a atencion
médica
*Factores negativos: Estilo de vida poco saludable que
incluye mala alimentacion y falta de actividad fisica.

Dominio psicolégico
Puntuacion 70.56 *Factores Pos#ivos: Estabilidad
mental y emocional, apoyo psiquidtrico y psicologico.
*Factores negativos: ego, procastinacion,

tosabotaje, culpa, ansiedad,

Dominio social
Puntuacién 76.45 *Factores positivos: apoyo
familiar, amistades, colaboracin. *Factores
Negativos: Malas refaciones interpersonales.

Y

Dominio ambiental

Puntaje 77.37 *Factores posivos: apoyo economico,
actwidades organizadas y ambiente

académico agradable *Factores negativos: global
académico.
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Autocuidado y calidad de vida

La conclusién que se desprende de los argumentos es que practicar el autocuidado tiene
una relacion proporcional con la mejora de la calidad de vida (F3). Esta idea esta
respaldada por la creencia de qgue dedicarse al autocuidado tiene un impacto positivo en
varios aspectos de la vida, como el desairollo personal, las contribuciones sociales, la
gjecucion de tareas, las relaciones y el bienestar general (F1).

/

es asociado con

Calidad de vida

es asociado con

Autocuidado

<«+——es causa de

Puntuacion general de
calidad de vida: 75.16

es causa de

Conciencia

Puntuacion global de
autocuidado: 59. 15

es causa de

En conclusion, las declaraciones demuestran colectivamente diversos grados de
conciencia sobre la conexion entre el autocuidado y la calidad de vida. Estas perspectivas
resaltan el esfuerzo continuo por lograr un equilibrio, el desafio de traducir la conciencia
en accion y el reconocimiento del autocuidado como un camino hacia el crecimiento y el

bienestar personal. (M3,F1,M4)

Relacion entre autocuidado y calidad de vida.

ansiedad y los factores estresantes externos desafian
el autocuidado. La influencia de la familia en el apren-
dizaje del autocuidado es evidente y destaca la
importancia de la orientacion en el ambiente univer-
sitario.®2% Los comportamientos paraddjicos en los
cuales el conocimiento no se alinea con las acciones,
persisten debido a limitaciones de tiempo, presion o
falta de conciencia. Dar prioridad a la salud es crucial
para los estudiantes de medicina y los médicos.?*
La calidad de vida de los estudiantes de medicina
implica varias dimensiones, incluida la satisfaccion, la
gestion eficaz de la vida, la salud fisica y mental, las
relaciones satisfactorias, el trabajo satisfactorio, la

estabilidad financiera y las actividades de ocio;* sus
puntuaciones fueron similares a las reportadas por
Duefas et al.*® e Irribarra et al.*’

El autocuidado desempefia un papel fundamental
en la calidad de vida al promover el bienestar
fisico, mental y emocional, prevenir enfermedades,
reducir el estrés y mejorar la resiliencia. Dar prio-
ridad al autocuidado mejora la gestion del tiempo
y fomenta un enfoque equilibrado, positivo y cons-
ciente de la salud y el bienestar holisticos;*® las
puntuaciones en autocuidado son similares a las
reportadas en los estudios de Simon Olea y Rivas
Espinosa et al.3®4°
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Conclusiones

Después de un analisis exhaustivo de los factores
discutidos, resulta evidente que el contexto cultural
tiene una influencia sustancial en las identidades de
los estudiantes de medicina, sus motivaciones para
ingresar a la profesién médica y sus practicas de auto-
cuidado. Los estudiantes de medicina exhiben una
profunda comprension del autocuidado y reconocen
su papel crucial en el mantenimiento de su bienestar
fisico y emocional. El estudio subraya que el autocui-
dado tiene un impacto significativo en la calidad de
vida de los estudiantes de medicina, y que quienes
adoptan practicas de autocuidado mas saludables dis-
frutan de una mejor calidad de vida en general.

Es fundamental sefalar que los estudiantes tienden
a descuidar sus rutinas de cuidado personal cuando
se enfrentan a altos niveles de estrés y presiones
académicas. Ademas, se ha descubierto una asocia-
cién notable entre la obesidad y una disminucién en
las puntuaciones de calidad de vida entre los estu-
diantes de medicina, lo que destaca la urgencia de
abordar el autocuidado y promover estilos de vida
saludables dentro de este grupo demogréfico. El estu-
dio también subraya el impacto del nivel de grado en
la calidad de vida de los estudiantes, que afecta prin-
cipalmente los dominios psicoldgico y ambiental. Los
cambios en el entorno académico y las demandas
cambiantes de la formacién médica pueden influir
profundamente en las percepciones de los estudian-
tes sobre su calidad de vida.
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Resumen

Antecedentes: Existe evidencia escasa en México respecto a la mortalidad y patrones del ingreso hospitalario asociados a
aneurismas y disecciones adrticos. Objetivo: Analizar las bases de datos nacionales y describir las caracteristicas epidemiold-
gicas de diferentes patologias adrticas agudas. Material y métodos: Estudio transversal y observacional de una base de datos
retrospectiva, en el que se analizo la mortalidad y hospitalizacion atribuidas a aneurismas y disecciones adrticos. El andlisis
estadistico se realizo en Stata 16. Resultados: Se documentaron 6049 muertes en la poblacion general, 2367 hospitalizaciones
y 476 muertes intrahospitalarias. Adicionalmente, se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de
edad de fallecimiento de la poblacion general (65.5 afios) y de los pacientes que murieron en el hospital (64.1 afios), p < 0.001.
En cuanto a las hospitalizaciones secundarias a aneurisma de aorta abdominal roto, 149 casos fueron evidenciados con una
media de edad de 65.6 afios; 53 (35.5 %) de estos tenia menos de 65 afios, con una media de edad de 47.8 afios. Conclusio-
nes: Los reportes epidemioldgicos de patologia adrtica en México son escasos, por ello la implementacion de programas de
tamizaje y la deteccion de patologias adrticas son necesarias para mejorar las disparidades encontradas en este analisis.

Aneurisma de la aorta abdominal. Dissecion. Epidemiologia. México. Mortalidad.

Mortality and hospitalization trends for aortic aneurysms and dissections in Mexico

Abstract

Background: In Mexico, there is a paucity of evidence on mortality and hospitalization patterns associated with aortic aneu-
rysms and dissections. Objective: To analyze national databases and describe the epidemiological characteristics of different
acute aortic pathologies. Material and methods: Retrospective, cross-sectional, observational study, in which mortality and
hospitalization attributed to aortic aneurysms and dissections were analyzed. Statistical analysis was performed on Stata 16.
Results: A total of 6,049 deaths were documented in the general population, which included 2,367 hospitalizations and 476
in-hospital deaths. In addition, a statistically significant difference was found between mean age at death in the general popu-
lation (69.5 years) and the in-hospital death group (64.1 years), p < 0.001. As for hospitalizations secondary to ruptured ab-
dominal aortic aneurysm, 149 cases were identified, with a mean age of 65.6 years, out of whom 53 (35.5 %) were under
65 years of age, with a mean age of 47.8 years. Conclusions: Epidemiological reports of aortic pathology in Mexico are
scarce; therefore, implementation of screening and detection programs for aortic pathologies is necessary in order to address
the disparities identified in this analysis.
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Antecedentes

Los sindromes adrticos agudos, que abarcan afec-
ciones como diseccion adrtica, hematoma intramural
y Ulcera adrtica sintomatica, son trastornos cardiovas-
culares criticos. El diagnéstico y el tratamiento opor-
tunos son esenciales para reducir la morbilidad y la
mortalidad, desafios que persisten a pesar de los
avances en la atencién médica."?

Los aneurismas adrticos (AA) denotan dilataciones
adrticas localizadas que conducen a debilitamiento de
las paredes de los vasos y mayor riesgo de mortali-
dad. Normalmente, el AA se define por un didmetro
superior a 3 cm o un incremento de 50 % en el dia-
metro del vaso.®>® La etiologia del AA varia segun la
ubicacién anatémica, debido a las diferencias en el
origen embrioldgico de las células del musculo liso
entre la aorta toracica y la abdominal: mientras que
la aorta tordcica surge de la cresta neural, lo que la
hace estructuralmente mas fuerte y menos suscepti-
ble a la degeneracion aneurismatica, la aorta abdo-
minal deriva del mesodermo.5’

En 2022, Isselbacher et al.’ publicaron las nuevas
pautas para el diagndstico y tratamiento de la enfer-
medad adrtica; entre las recomendaciones, los auto-
res evidenciaron un riesgo de por vida de aneurisma
aértico abdominal (AAA) de 8.2 % en hombres y de
10.5 % en los fumadores activos; ademas, los autores
afirman que el incremento no es lineal, por lo que
tiende a acelerarse a medida que evoluciona el AAA.
Los estudios en poblacion latinoamericana 0 mexi-
cana son escasos.

El desarrollo del aneurisma implica tres cambios
estructurales y bioquimicos clave: aumento de la pro-
tedlisis, inflamacion y apoptosis de las células del
musculo liso.*®® La prevalencia de AA entre hombres
mayores de 65 afos se estima entre 5y 10 %.° Sin
embargo, la prevalencia de AA en la poblacién his-
pana sigue siendo un tema de debate; algunos estu-
dios indican una tasa de 0.86 %,''" mientras que
otros se alinean con los hallazgos de series
latinoamericanas y norteamericanas.*'216

Aunque investigaciones previas han arrojado luz
sobre la prevalencia del AA y el tratamiento quirdrgico
en pacientes mexicanos,*'®'® persiste una importante
brecha de conocimiento acerca de la mortalidad y las
hospitalizaciones secundarias a AA en la poblacion
mexicana. En la revision sistematica de la enferme-
dad adrtica en México realizada por Barragan Galindo
et al. se identificaron 429 aneurismas aorticos

abdominales y toracicos.” Ademas, un estudio multi-
céntrico realizado por Hinojosa et al. inform6 una
prevalencia de 3.08 %, consistente con la literatura
internacional. Sin embargo, los datos detallados sobre
los resultados de hospitalizacion y mortalidad relacio-
nadas con AA en México siguen siendo escasos.

Por lo tanto, el objetivo principal de este estudio fue
proporcionar un analisis integral de la mortalidad y las
hospitalizaciones secundarias a aneurismas y disec-
ciones adrticos (cddigo 171 de la Décima Revision de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades) en
México de 2010 a 2020. Se buscé abordar la brecha
critica en el conocimiento, y ofrecer informacion
valiosa sobre la epidemiologia de los AA en la pobla-
cion mexicana. Al hacerlo, la finalidad fue informar las
estrategias de atencion médica y contribuir a mejorar
los resultados en los pacientes.

Material y métodos

Se llevd a cabo estudio observacional, transversal
y retrospectivo en el que se analizaron las muertes y
hospitalizaciones por aneurismas y diseccion de aorta
(CIE-10: I71) ocurridas en México de 2010 a 2020. La
informacion se obtuvo de bases de datos de acceso
abierto publicadas por la Direccion General de
Informacién en Salud, que incluyen hospitalizaciones
y mortalidad y que estan disponibles en el sitio web
de la Secretaria de Salud de México. La causas de
muerte y las hospitalizaciones se filtraron utilizando
el codigo CIE-10: 171 (aneurisma y diseccion adrticos)
para integrar un conjunto de datos.

Analisis estadistico

El andlisis se realizé en Stata 16; los datos numé-
ricos se informaron como frecuencias y porcentajes.
Se obtuvieron las medias y se compararon con la
prueba t de Student. Después de filtrar los datos por
afno, la mortalidad hospitalaria se obtuvo mediante la
siguiente formula:

Numero de pacientes hospitalizados que fallecie-
ron/nimero de pacientes hospitalizados x 100

Se obtuvo una razoén entre las muertes de la pobla-
cion general que recibié atencién médica y las muer-
tes hospitalarias por entidad federativa de ocurrencia.
Se realizaron regresiones logisticas bivariadas consi-
derando como variable dependiente la ubicacién ana-
tomica y la muerte intrahospitalaria. Por dltimo, se
obtuvo un modelo de regresion logistica con la aten-
cién médica como variable dependiente.
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Numero de muertes por estado de ocurrencia 2010-2020 (n = 6, 049)

Numero de muertes por estado de ocurrencia.

En el contexto del presente estudio, la atencién
médica se definié como cualquier ayuda genérica brin-
dada por cualquier profesional sanitario, mientras que
las muertes intrahospitalarias se precisaron como las
ocurridas en pacientes que ingresaron al hospital.

Resultados

En un periodo de 11 afios se registraron 6049 muer-
tes de poblacion general, 2367 hospitalizaciones y
476 muertes intrahospitalarias (20.1 %). En la Tabla 1
se detallada la mortalidad y las hospitalizaciones por
ano de ocurrencia. En la Figura 1 se presenta el
numero de muertes de la poblacién general por enti-
dad federativa de ocurrencia.

En cuanto a las defunciones de la poblacion general,
la edad media de ocurrencia de la muerte fue de 69.5
anos (69.1-69.9), 4238 defunciones se registraron en
hombres (70 %) y se realizaron 553 autopsias (10.7 %).
La Tabla 2 resume el niumero de muertes, hospitalizacio-
nes y muertes hospitalarias por ubicacion anatémica.

En cuanto a las hospitalizaciones, la edad media al
ingreso hospitalario fue de 60.6 afios (59.8-61.4),
1543 fueron hombres (65.1) y la duracion media de la
estancia hospitalaria fue de 9.1 dias (8.6-9.6). Ademas,

el peso medio fue de 67.7 kg (66.6-68.8), la talla
media de 162.2 cm (161.4-16.3) y el indice de masa
corporal medio de 25.6 kg/m?(25.2-25.9).

De las muertes de la poblacidn general registradas
durante el periodo de estudio, 5297 pacientes (92.3 %)
recibieron atencion médica, mientras que 438 (7.6 %)
no. En la Figura 2 se presenta la razén de muertes
de la poblacion general que recibi6 atencion médica/
muertes hospitalarias.

Al comparar la edad media al morir, se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo de muertes de la poblacién general y las muer-
tes intrahospitalarias: 69.5 (69.1-69.9) versus
64.1 (62.6-65.7), respectivamente (p < 0.001); segun
la localizacion anatémica, se identifico una diferencia
estadisticamente significativa entre las muertes regis-
tradas en la poblacion general y la mortalidad hospi-
talaria (Tabla 3). En cuanto a las hospitalizaciones
secundarias a ruptura del AAA, en el periodo estu-
diado ingresaron 149 pacientes. La edad media de los
pacientes fue de 65. afos 6 (62.8-68.4); 53 de ellos
(85.5 %) tenian menos de 65 afos en el momento del
ingreso, con una edad media de 47.8 (43.4-52.2).

En la Tabla 4 se presenta un modelo de regresion
logistica de muertes de la poblacion general en
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Tabla 1. Numero de muertes, hospitalizaciones y muertes hospitalarias por afio de ocurrencia

Muertes (n = 6049) Hospitalizaciones (n = 2367)
T N T
489 (8.0) 215 (9.0)

2010

2011 504 (8.3) 246 (10.3)
2012 469 (7.7) 277 (11.7)
2013 523 (8.6) 227 (9.5)
2014 511 (8.4) 260 (10.9)
2015 594 (9.8) 212 (8.9)
2016 562 9.2) 242 (10.2)
2017 564 (9.3) 171 (72)
2018 622 (10.2) 232 9.8)
2019 618 (10.2) 164 (6.9)
2020 592 9.7) 121 (5.11)

Muertes hospitalarias
(n = 476)

% mortalidad hospitalaria

48 19.5
52 18.7
61 26.8
53 20.3
54 25.4
49 20.2
35 20.4
42 18.1
20 12.1
22 18.1

Tabla 2. Numero de muertes y hospitalizaciones por patologia adrtica y extension de la lesion

Patologia anatémica

Muertes (n = 6049) Hospitalizaciones (n = 2367) Muertes hospitalarias n = 476
N N U N
23 506 123

Diseccion aortica 1394 213 25.8
Aneurisma abdominal torécico 354 5.8 243 10.2 29 6

Aneurisma adrtico abdominal 2676 44.2 899 37.9 208 43.7
Aneurisma toracoabdominal 86 14 50 2.1 14 2.9
Localizacién no especificada 1538 25.4 669 28.2 102 21.3

México a partir de variables que influyen en la recep-
cién de atencién médica.

En la Figura 3 se presentan regresiones logisticas
bivariadas de muertes hospitalarias segun la localiza-
cion anatémica.

Discusion

En este estudio, presentamos el primer analisis epi-
demioldgico integral en México de mortalidad y hos-
pitalizaciones relacionadas con aneurismas vy
disecciones adrticos y AA durante una serie nacional
de 11 afios. Nuestro objetivo es subrayar la importan-
cia critica de la deteccion temprana. Es digno de
mencion que la evidencia previa sugiere una dismi-
nucion en la prevalencia de AA;% sin embargo, México

carece de politicas nacionales de deteccion, lo que
dificulta el analisis de las tendencias de prevalencia.
Estudios mexicanos anteriores, realizados principal-
mente en entornos de un solo centro, han informado
tasas de prevalencia estimadas que oscilan entre 5y
10 %.'®%*22 Estas estimaciones pueden correlacio-
narse con el incremento observado en la mortalidad
relacionada con AA no solo en México, sino también
en toda América Latina.??®

Nuestro analisis integral de 11 afios revela que, si
bien las tasas de mortalidad hospitalaria se han man-
tenido relativamente estables, las muertes de la
poblacion general se incrementaron 25 % durante el
periodo de estudio. Esta marcada diferencia subraya
la necesidad apremiante de realizar evaluaciones
exhaustivas e intervenciones oportunas.
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Modelos de regresion logistica independiente de muerte intrahospitalaria por localizacion anatémica. AAT: aneurisma abdominal

tordcico; AAA: aneurisma adrtico abdominal.

A pesar de la creciente evidencia que respalda la
efectividad de los programas nacionales de deteccion,
como el Multicenter Aneurysm Screening Study
(MASS),>*?® que ha llevado a reducciones significativas
en la mortalidad adrtica, la AA sigue siendo un impor-
tante factor de riesgo de muerte en numerosos paises.
Actualmente, solo unos pocos paises, incluidos Reino

Unido, Suecia, algunas partes de Noruega y Estados
Unidos han implementado programas de deteccion
similares.?2” México y otras naciones latinoamerica-
nas se beneficiaran enormemente de la adopcion de
iniciativas similares. En cuanto a los métodos de detec-
cion, los antecedentes familiares de AAA y el antece-
dente de tabaquismo son dos factores de riesgo
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Comparacion de la edad media en anos entre defunciones registradas y mortalidad hospitalaria

Diseccién adrtica 65.3 (64.4-66.2)

Aneurisma abdominal toracico 60.1(57.9-62.3)
Aneurisma aértico abdominall 74.06 (73.5-74.5)
Aneurisma toracoabdominal 66.5 (63-69.9)

Localizacion no especificada 67.7 (66.8-68.7)

54.7 (51.6-57.7) <0.001
56.1 (50-62.3) <0.001
70.9 (69-72.8) <0.001

63.3 (54.2-72.4) >0.05
64.3 (60.6-68) 0.03

Modelo de regresion logistica de defunciones registradas en México conforme a variables que influyen en la recepcion de

atencion médica

Hablante de lengua indigena 0.34
Residencia en zona rural 0.59
Edad 1.02
Sexo masculino 1.36

importantes por considerar al seleccionar a los pacien-
tes que se beneficiarian con la realizacién de una
ecografia abdominal.®

En una carta al editor, Hinojosa et al.?® al analizar
datos abiertos de mortalidad en México que abarcan
de 1998 a 2012, identificaron un incremento en las
tasas de mortalidad relacionadas con AA y disec-
ciones adrticas, con una edad promedio de 69.1
anos. Nuestro andlisis hace eco de esos hallazgos
y revela una edad media similar de 69.5 afos y un
total de 6049 muertes durante el periodo de estudio.
Estos resultados paralelos sugieren un ligero pro-
greso en la comprension y el diagnéstico de estas
condiciones."”

En nuestro andlisis, observamos que los pacientes
que experimentaron muertes en el hospital tendian a
ser mas jovenes que aquellos de la poblacién general
que sucumbieron por aneurismas y disecciones aér-
ticos y AA. En particular, las dos causas mas frecuen-
tes de muerte hospitalaria fueron aneurismas vy
disecciones aodrticos y AAA, y las edades medias se
alinearon estrechamente con las de estudios pre-
vios.?82° E|l mayor nimero de muertes de la poblacién
general en comparacion con las hospitalarias sugiere
que existen oportunidades sustanciales para mejorar
las tasas supervivencia entre los pacientes con aneu-
rismas y disecciones aorticos y AA.

0.08 -4.36 < 0.001
0.09 -3.20 0.001
0.00 8.76 < 0.001
0.43 1.84 0.06

La ruptura del AAA sigue siendo una complicacion
grave y comun, responsable de aproximadamente
10 000 muertes en Estados Unidos.*® Conlleva una
tasa de mortalidad de hasta 80 %, y hasta la mitad
de estos pacientes no llega a tiempo a la atencién
médica. Sorprendentemente, un tercio de los pacien-
tes ingresados en el hospital debido a ruptura del
AAA en nuestro estudio tenian menos de 65 afos,
por debajo del umbral de edad de deteccién actual.
Este hallazgo coincide con series anteriores®? y
subraya la necesidad de actualizar los protocolos de
investigacion para obtener una comprensiéon mas pro-
funda de esta patologia, revisando potencialmente los
criterios de deteccién para prevenir complicaciones
tan catastroficas. Dado que los AA suelen ser asinto-
maticos hasta que se produce la ruptura,®® puede
haber un problema importante de infradiagndstico.
Ademas, como mencionaron Isselbacher et al® en
sus guias actualizadas, algunos pacientes seleccio-
nados menores de 65 afios pueden tener un mayor
riesgo de desarrollar AAA, por lo que estos ultimos
destacan la importancia de mejorar nuestra compren-
sién de los AA.

En nuestro estudio, también descubrimos disparida-
des regionales en asistencia médica y tasas de morta-
lidad hospitalaria. Estados como Durango y Oaxaca,
dos de los mas grandes en términos de extension
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territorial,® exhibieron algunas de las proporciones
mas bajas. Las discrepancias en estos indices podrian
atribuirse a la mayor proporcion de unidades de aten-
cion primaria a la salud en Oaxaca y Guerrero. Sin
embargo, a pesar de la disponibilidad de estas unida-
des, factores como la dispersion de las poblaciones
indigenas y los tiempos de viaje mas largos para acce-
der a ellas en esas entidades federativas pueden ser
la causa de las tasas mas bajas de asistencia médica
y muerte hospitalaria.®®* Ademas, la limitada alfabetiza-
cion sanitaria entre las poblaciones desatendidas impi-
dié auin mas su capacidad para acceder a la atencién
médica.*** Nuestros hallazgos indican que hablar una
lengua indigena y residir en &reas rurales se asociaron
a menores probabilidades de recibir atencion médica,
lo que destaca el riesgo persistente de atencién médica
inadecuada en las poblaciones desatendidas en
México.

En conclusidn, los aneurismas y disecciones adrti-
cos y AA constituyen causas importantes de muerte
en todo el mundo, y la evidencia emergente sugiere
una mayor incidencia entre la poblacion hispana de
la que se informé con anterioridad. La escasez de
datos epidemioldgicos sobre muertes generales,
muertes hospitalarias y hospitalizaciones relaciona-
das con los aneurismas y disecciones aorticos y AA
en los paises de América Latina subraya la necesidad
urgente de programas de prevencion de enfermeda-
des y deteccidn activa para abordar las disparidades
identificadas en nuestro estudio.

Limitaciones

Las informacion para este estudio se obtuvo de
bases de datos de acceso publico, susceptibles al
subregistro o la errénea codificacion, lo que podria
afectar la integridad y precision de nuestro analisis.

Es importante sefialar que los registros abiertos de
hospitalizacion utilizados en este estudio cubren
exclusivamente casos ocurridos en hospitales publi-
cos. Como resultado, no podemos extrapolar nuestros
hallazgos al &mbito privado, ya que la distribucion de
los casos puede diferir significativamente.

Nuestro estudio representa un esfuerzo pionero, ya
que constituye el primer analisis epidemioldgico de
este tipo realizado en México. Al utilizar fuentes de
datos de acceso publico, nos hemos embarcado en
el viaje crucial de comprender la epidemiologia de
los aneurismas y disecciones adrticos en la pobla-
cién mexicana. Sin embargo, es importante recono-
cer que las limitaciones de los datos, incluido el

potencial de subnotificacion o codificacién errénea,
requieren una interpretacion cautelosa de nuestros
hallazgos.
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Al navegar en redes sociales, encontramos con
cierta frecuencia fotografias de estudiantes de medi-
cina, residentes y médicos mexicanos en alguna labor
profesional; en ellas, en segundo plano, también se
observan pacientes. Si bien se suele resguardar su
aspecto fisico, en ocasiones en las pizarras de la pared
del quiréfano se dejan expuestos otros datos como los
nombres o0 los procedimientos a los que estan siendo
sometidos, o bien, no se ocultan las etiquetas de iden-
tificacion en las radiografias. En ocasiones, para mos-
trar la carga de trabajo del personal médico se publica
el listado de los pacientes del dia. De hecho, en menos
de una hora de navegar por las redes sociales se dis-
tinguieron estos tres ejemplos.

Aunque no se es posible inferir si para la captura y
divulgacion de las imagenes se dispuso del expreso
consentimiento de los pacientes, la recurrencia de
este fendmeno y el nimero de médicos suscita pre-
ocupacién. De hecho, han existido casos con impli-
caciones legales debido a fotografias publicadas por
médicos en las redes.’

En México, existen diferentes leyes y normas sobre
el uso de los datos de salud de los individuos (Tabla 1).2%
La Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos,® en su articulo 16, establece lo siguiente:

[...] toda persona tiene derecho a la proteccion de sus datos
personales, al acceso, rectificacion y cancelacion de los

mismos, asi como a manifestar su oposicion, en los términos
que fije la ley [...]

Existen dos leyes federales que rigen la proteccion
de datos personales: la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares
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(LFPDPPP),® que debe ser acatada por el personal de
salud que trabaja en instituciones no gubernamentales;
y la Ley General de Proteccién de Datos Personales
en Posesion de Sujetos Obligados (LGPDPPSO),” que
aplica para el personal de salud de instituciones guber-
namentales. Ambas establecen definiciones similares
para los datos personales: “cualquier informacién con-
cerniente a una persona fisica identificada o identifica-
ble”; asi como para los datos personales sensibles
(DPS):®
Aquellos datos personales que afecten a la esfera mas inti-
ma de su titular, o cuya utilizacién indebida pueda dar origen
a discriminacion o conlleve un riesgo grave para éste. En
particular, se consideran sensibles aquellos que puedan
revelar aspectos como origen racial o étnico, estado de sa-
lud presente y futuro, informacion genética, creencias reli-
giosas, filosoficas y morales, afiliacion sindical, opiniones
politicas, preferencia sexual.

También existe la Norma Oficial Mexicana NOM-
004-SSA3-2012 sobre el expediente clinico, en la que
se sefiala la confidencialidad del expediente clinico
dado que contiene informacién sobre la identidad y
salud del paciente.?

El médico debe reconocer que el impacto de la
divulgacion de DPS sin autorizacion en redes sociales
es diverso y profundo:

— Primero, viola el derecho constitucional de priva-

cidad del paciente.

— Segundo, el mal uso de DPS por terceros puede
afectar la vida privada (por ejemplo, provocar
ansiedad asociada a la pérdida de privacidad),
familiar (por ejemplo, alterar la dinamica familiar
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Leyes y normas relacionadas con la proteccion de datos sensibles en salud en México

Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos®

Ley General de Transparencia y
Acceso a la Informacion Publica*

Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informacion Pablica®

Ley Federal de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de los
Particulares®

Ley General de Proteccion de Datos
Personales en Posesién de Sujetos
Obligados’

Norma Oficial Mexicana NOM-004-
SSA3-2012, del expediente clinico®

Articulo 6: Establece el derecho a la informacion.
Articulo 16: Establece el derecho a la proteccion de los datos personales.

Establece la siguiente definicion:

Principios, bases generales y procedimientos para garantizar el derecho de acceso a la informacién en posesion de
cualquier autoridad, entidad, 6rgano y organismo de los poderes Legislativo, Ejecutivo y Judicial, 6rganos auténomos,
partidos moral o sindicato que reciba y ejerza recursos publicos o realice actos de autoridad de la Federacién, las Entidades
Federativas y los municipio.

Tiene como objetivo:

[...] proveer lo necesario en el ambito federal, para garantizar el derecho de acceso a la Informacién Publica en posesién
de cualquier autoridad, entidad, érgano y organismo de los poderes Legislativo, Ejecutivo y Judicial, 6rganos auténomos,
partidos politicos, fideicomisos y fondos publicos, asi como de cualquier persona fisica, moral o sindicato que reciba y
ejerza recursos publicos federales o realice actos de autoridad.

Define como informacién confidencial a “la que contiene datos personales concernientes a una
persona fisica identificada o identificable” y establece que “sélo podran tener acceso a ella los
titulares de la misma, sus representantes y los Servidores Publicos facultados para ello”.

Aplica a personal de salud que trabaja en instituciones no gubernamentales.
Define “datos personales” y “datos personales sensibles”.
Sobre el manejo de datos personales sensibles, en el articulo 9 se establece lo siguiente:

El responsable debera obtener el consentimiento expreso y por escrito del titular para su tratamiento, a través de su firma
autégrafa, firma electrénica, o cualquier mecanismo de autenticacion que al efecto se establezca.

Aplica a personal de salud que trabaja en instituciones gubernamentales. Establece “las bases,
principios y procedimientos para garantizar el derecho que tiene toda persona a la proteccion de
sus datos personales, en posesion de sujetos obligados”.

Sus objetivos incluyen “garantizar la observancia de los principios de proteccion de datos
personales” y “promover, fomentar y difundir una cultura de proteccién de datos personales”.
El articulo 6 establece lo siguiente:

el Estado garantizaré la privacidad de los individuos y deberé velar porque terceras personas no incurran en conductas que
puedan afectarla arbitrariamente.

Establece que el expediente clinico es confidencial, pues contiene datos sobre la identidad
personal y la salud del paciente.

al divulgar informacioén sobre enfermedades men-
tales, degenerativas o infecciosas), laboral (por
ejemplo, limitar las oportunidades de ascenso o
de obtener un nuevo empleo, la discriminacién o
el despido) y financiera del paciente (por ejemplo,
extorsion para evitar la divulgacion de DPS).

— Tercero, se desgasta la confianza en el gremio

médico y las instituciones de salud.

Resulta claro que el médico debe resguardar la
informacién confidencial del paciente; divulgar foto-
grafias con DPS sin la autorizacion explicita de este
es una violacion a la ley. Incluso, aun con la autori-
zacion correspondiente, el estandar para publicar
imagenes o videos de pacientes en multimedios, ya
sea con motivos académicos o de promocién comercial,
implica eliminar los DPS o visibilizar la menor cantidad
posible (con excepcién de los testimonios). Entonces,

es pertinente el axioma ignorantia legis neminem
excusa (“la ignorancia no exime del cumplimiento de la
ley”) y el médico, en la consecucién de la excelencia,
tiene que desarrollar competencias en aspectos lega-
les-normativos, ademas de los asistenciales, de docen-
cia, de investigacion y econdmicos-administrativos.®
En México, aun cuando existe la normatividad al res-
pecto, parece dificil establecer incentivos para prevenir
violaciones a estas normas. Ademas, en una busqueda
de articulos académicos, no se identificaron guias o
posicionamientos de sociedades médicas abocadas al
tema. En contraste, en la Health Insurance Portability
and Accountability Act (HIPAA),"® de Estados Unidos,
se define la “informacion de salud protegida”™:'°
Cualquier tipo de informacion que esté relacionada a la con-

dicién de salud mental y/o fisica de un individuo en el pasa-
do, presente o futuro, asi como informacién relacionada a la
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provisién de servicios de salud al individuo, y los pagos de
estos servicios de salud, toda vez que permitan identificar al
individuo o que haya razén suficiente para creer que esa
informacién puede ser utilizada para identificar al individuo.

Ademas, en dicha legislacion se establece el marco
para su uso apropiado, asi como las penalizaciones
monetarias (hasta 50 000 USD) y criminales (hasta
un afo de prisidn) a las entidades que difundan infor-
macion de salud protegida de forma intencional. Es
notable la similitud entre los DPS definidos por la
LGPDPPSO y LFPDPPP vy la informacién de salud
protegida definida por la HIPAA.

Estamos seguros que el objetivo fundamental de los
estudiantes de medicina, residentes y médicos es el
bienestar del paciente, siempre dentro del marco de la
ley. Las escuelas de medicina, las instituciones de salud
y las asociaciones, sociedades y colegios médicos tie-
nen un papel preponderante en la difusion de la ley y la
creacion de programas para fomentar su seguimiento
en la proteccion de DPS de salud en redes sociales.
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La falla del injerto cardiaco durante el periodo
perioperatorio es la principal causa de mortalidad en
los pacientes con trasplante de corazén (de 42 a
85 %)."* Se divide en falla primaria del injerto (FPI),
sin un factor causal aparente, y falla secundaria del
injerto, derivada de posibles causas que la favorecen,
como hipertension pulmonar, rechazo hiperagudo o
complicaciones quirurgicas, entre otras.® Ademas, se
subdivide en falla ventricular izquierda, ventricular
derecha y biventricular.* Se diagnostica por la impo-
sibilidad de retirar la circulacién extracorpérea una
vez concluido el trasplante, o el deterioro progresivo
de la funcién miocardica en las primeras 24 horas del
posoperatorio.%¢

Con el desarrollo tecnolégico y la experiencia
adquirida, el apoyo mecanico (antes tardio, infre-
cuente y con mortalidad practicamente de 100 %, con
excepcion de casos retrasplantados de urgencia)® se
ha convertido en una posibilidad terapéutica tem-
prana de la FPI con mejores resultados. Un apoyo de
este tipo es la oxigenacién extracorpdrea con mem-
brana (OECM), venoarterial, que permite al corazén
recuperarse 0, en su caso, dar oportunidad al
retrasplante.’

De 70 trasplantes realizados entre el 1 de enero de
2018 y el 30 de junio de 2023, se seleccionaron
pacientes mayores de 18 afos, de uno y otro sexo,
con imposibilidad para retirar la circulacién extracor-
poérea (CEC) o con choque cardiogénico refractario a
tratamiento farmacoldgico éptimo en las 24 horas
postrasplante debido a FPI que requirieron OECM.
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Se excluyeron pacientes con falla secundaria del
injerto (hipertension pulmonar establecida, o compli-
caciones quirdrgicas, hemorragia incoercible, lesion
estructural) y trasplante combinado de corazén y
rindn.

El corazdn se preservd en solucion de Bretschneider,
dosis unica de 30 mL/kg de peso del donante a una
temperatura de 4 °C.

La técnica de trasplante fue bicaval en cinco casos
y biauricular en uno por anatomia del receptor, con
CEC e hipotermia sistémica a 28 °C.

Cuando se presentd la falla del injerto, se colocé el
circuito de la OECM por acceso central con canula
venosa en auricula derecha y canula arterial en la raiz
adrtica, exteriorizadas por los bordes de la incision
toracica, o por abordaje periférico con canulas colo-
cadas a través de los vasos femorales.

Una vez demostrada la recuperacion hemodindmica
y de la funcién cardiaca con valoracion ecocardiogra-
fica, se retird la OECM.

En ese periodo, seis casos (8.5 % del total), cuatro
varones y dos mujeres con edad promedio de 39.4
afos (rango de 19 a 59 afios), presentaron FPI y
requirieron soporte con OECM (Tabla 1). El tiempo de
la isquemia total fue de 240.85 + 48.27 minutos (rango
de 158 a 288 minutos); de la CEC, de 159.61 +
27.79 minutos (rango de 115 a 193 minutos); y del
pinzamiento aértico, de 81.75 + 40.27 minutos (rango
de 64 a 104 minutos).

En cuatro pacientes, la OECM se colocé via central
y en dos, en forma periférica; cinco pacientes
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Caracteristicas de los pacientes

F 19 CMH 288
F 59 CMI 256
M 48 CMv 257
M 36 MNC 228
M 38 CMD + IRC 286
M 56 CMD 158

VAP 7 No
VAP 9 Sepsis
VAC 4 EVC
VAC 5 NAV
VAC 5 FOM
VAC 4 IRA + NAV

CMD: cardiomiopatia dilatada; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; CMI: cardiomiopatia isquémica; CMV: cardiomiopatia valvular; EVC: evento vascular cerebral; FOM: falla orgénica
multiple; IRA: insuficiencia renal aguda; IRC: insuficiencia renal cronica; MNC: miocardio no compactado; NAV: neumonia asociada a ventilacién; OECM: oxigenacion extracorpérea con

membrana; VAC: venoarterial central; VAP: venoarterial periférico.

presentaron complicaciones (Tabla 1) y dos fallecie-
ron a los cinco y nueve dias del trasplante debido a
falla multiorganica y sepsis, respectivamente. Los
otros cuatro pacientes (66.6 %) egresaron del hospital
por mejoria; sin embargo, uno reingresé en forma
tardia debido a neumonia adquirida en la comunidad,
motivo por el que fallecid.

La incidencia de la FPI varia de 2.5 a 28.2 % con-
forme a las diferentes definiciones utilizadas®” y
es la principal causa de mortalidad temprana
postrasplante.*

En la FPI influyen factores propios del donante y
del receptor (edad, peso, talla, padecer diabetes, uso
de inotropicos, entre otros), tiempos de isquemia pro-
longados, uso de donantes marginales®*57 0 que un
paciente haya recibido opciones terapéuticas que
retardan el trasplante y predisponen a falla del injerto
secundaria a una respuesta sistémica debido al mayor
deterioro al momento de la cirugia. Connolly informa
que mas de 70 % de quienes requirieron OECM tenia
un sistema de desfibrilacién automatica implantable o
terapia de resincronizacion previos al trasplante de
corazon.’

En el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza”, la mayoria de las donaciones proviene de
otras ciudades, lo cual influye en los tiempos de
isquemia.t Si bien el tiempo de isquemia total no difirio
en forma importante, en los pacientes con FPI que
requirieron apoyo con OECM existié una discreta sig-
nificacion en la diferencia del tiempo de la CEC y del
tiempo de pinzamiento adrtico, equivalentes al periodo
de isquemia caliente, etapa en la que se presenta la
reperfusion®® y en la que influye la proteccion miocar-
dica intraoperatoria.>® En el Hospital se emplea solu-
cion cardiopléjica intracelular HTK para obtener mayor
tiempo de isquemia.”®

La OECM, aceptada como una opcion de trata-
miento para la FPI en la mayoria de los centros que
realizan trasplante de corazon,'*4®no estd exenta
de complicaciones. La neumonia asociada a la
ventilacién mecanica y la falla renal fueron mayo-
res en pacientes con OECM.® En el implante peri-
férico, la complicacion mas observada fue la
isquemia del miembro pélvico. También se reporta
sepsis, eventos vasculares cerebrales, bacteriemia
y hemorragia.®

Con lo reportado en otras series™*®”y en la nuestra,
puede sefalarse que la OECM proporciona apoyo
mecanico para permitir la recuperacion del corazdn
trasplantado en pacientes que de otra manera no
tendrian opcion para recuperarse. Dado que el regis-
tro de casos es reducido, sera conveniente incremen-
tar los estudios para consolidar la informacién
obtenida.
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He leido con interés los comentarios de Ramirez
Garcia respecto al articulo “Tiempo de ciclado y carga
viral en pacientes infectados por SARS-CoV-2 en
Sonora, México”. Comparto su opinién acerca de la
conveniencia de integrar un algoritmo de diagndstico
clinico-genético a las actuales herramientas de ané-
lisis clinico y de laboratorio. La sugerencia de consi-
derar las variantes del genoma viral del SARS-CoV-2
en futuros estudios es particularmente interesante, en
cuyo caso la metagendmica proveeria de informacion
més detallada sobre la relacion entre tales variantes del
genoma viral y el valor del tiempo de ciclado (Ct, cycle
threshold), lo que fortaleceria la deteccién temprana y
la implementacién de medidas preventivas.

Es relevante la observacion respecto a la prolon-
gada presencia del virus en los tejidos y su posible
relacion con COVID-19 prolongado. Comprobar la
reactivacion viral meses después del control de la
infeccién puede ofrecer una nueva perspectiva sobre
como la determinacion del Ct y de la carga viral apo-
yaria el seguimiento y la atenciéon de casos de
COVID-19 prolongado. Si bien es interesante su suge-
rencia de incluir las muestras de heces como un mar-
cador potencial de COVID-19 prolongado, aun no existe
evidencia suficiente para su empleo poblacional.

Es necesario que se integren pruebas moleculares
como el valor del Ct mediante PCR cuantitativa en
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tiempo real en las estrategias de seguimiento y manejo
de COVID-19 y su variante prolongada, ya que ayuda-
ria a comprender mejor la dindmica de la enfermedad
y tomar decisiones informadas en la salud publica.?
Incluir sistematicamente al valor del Ct en los resul-
tados positivos a SARS-CoV-2, ampliar la disponibili-
dad de pruebas para el diagndstico y seguimiento, y
evaluar la presencia de SARS-CoV-2 en diferentes teji-
dos, puede incidir positivamente en la vigilancia epide-
mioldgica y la toma de decisiones en politicas de salud
publica.
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Hemos leido con gran interés el articulo de Amezcua
Guerra et al. en el que se resalta la aplicacion de los
anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 en relacion con el perfil
de citocinas en las enfermedades autoinmunes. El
blanco es el antigeno TRIM21, cuyo bloqueo desenca-
dena desregulacion inmune, lo que lleva a incremento
en la produccién de inmunoglobulinas y citocinas pro-
inflamatorias." Este hallazgo cobra importancia en el

estudio de la infeccién por SARS-CoV-2, pues se ha
observado que contribuye a desregulacion (tormenta
de citocinas) y dafo tisular directo inducido por el virus
mediante inmunocomplejos, lo cual deriva en sindrome
de COVID-19 prolongado.? Recientemente, se encon-
tré que los pacientes con la variante Delta de SARS-
COV-2 exhibian niveles séricos mas elevados del
anticuerpo, con un promedio de 496 Ul/mL (Tabla 1),

Tabla 1. Anticuerpos anti-Ro52/TRM21 en las variantes genéticas de SARS-CoV-2

Numero de
sujetos con
COVID-19

5/33 1/4 1

-

Numero 7 25/372  52/54
de casos

positivos

activos

anti-Ro52

NUmero de 1/33 0/4 o7 0/25 34/51
€asos pos-

COVID-19

positivos

anti-Ro52

Rango 25-36 28 25 25-79  25-428

(UlfmL)
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B.1.1.7 | B.1.35 P.1 B.1.617.2| AY |Omicron| Omicron |Omicron | Omicron |Omicron| Omicron
(Alfa) | (Beta) | (Gama) (Delta) | (Delta) | BA.1 BA.1.1 BA.2 BA.3 BA.4 BA.5
33 4 7 372 54 28 19 45 31 29 30 456

5/19 1/45 5/31 5/29 5/30 29/456

3/29
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en comparacion con otras subvariantes de COVID-19.
Asi, ese estudio representa el primer informe de casos
que documenta la presencia de anticuerpos anti-Ro52/
TRIM21 en COVID-19. Ademas, los elevados niveles
de anticuerpos pueden inducir inmunotrombosis a tra-
vés de patrones moleculares relacionados con patdge-
nos y dafio endotelial.>* Los anteriores hallazgos son
de utilidad clinica, ya que los anticuerpos anti-Ro52
pueden ser biomarcadores prondsticos de COVID-19 y
del sindrome de COVID prolongado.

Agradecimientos

Los autores agradecen al quimico farmacobidlogo
Eric Ruiz, de CB Expert Laboratorio de Patologia Clinica.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.
Financiamiento

Fundacion Mexicana de Enfermedades Genéticas y
Medicina Gendmica A. C.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se

realizaron experimentos en seres humanos ni en
animales.

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

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

Uso de inteligencia artificial para generar tex-
tos. Los autores declaran que no utilizaron ningun
tipo de inteligencia artificial generativa en la redac-
cién de este manuscrito ni para la creacion de figu-
ras, graficos, tablas o sus correspondientes pies o
leyendas.

Bibliografia

1. Amezcua-Guerra LM, Pérez-Garcia LF, Jiménez-Rojas V, Marquez-Ve-
lasco R, Silveira LH. Los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 estan asociados
a circuitos inflamatorios aberrantes en pacientes con enfermedades
reumaticas autoinmunes sistémicas. Gac Med Mex. 2023;159(1):56-65.
DOI: 10.24875/GMM.22000299

2. Rostan S, Consali S, Diaz C, Fernandez L, Moreira E, Yamelli L. Anti Ro
52/Ro 60 antibodies and their clinical-serological correlation. Single center
descriptive study. Rev Urug Med Int. 2023;8(1):4-12. DOI: 10.26445/08.01.1

3. Pérez-Campos Mayoral L, Hernandez-Huerta MT, Papy-Garcia D,
Barritault D, Zenteno E, Sanchez Navarro LM, et al. Immunothrombotic
dysregulation in Chagas disease and COVID-19: a comparative study of
anticoagulation. Mol Cell Biochem. 2021;476(10):3815-3825. DOI:
10.1007/s11010-021-04204-3.

4. Dominguez-Rodas J, Ramirez-Garcia SA, Davalos-Rodriguez N, Rin-
con-Sanchez AR, Cabrera-Pivaral CE, Villafan JR. Microangiopatia y
macroangiopatia atipicas en pacientes con las variantes B.1.6.6.617.2
(delta) y B.1.621 (Mu) de SARS-COV-2 en poblacién de la Sierra Sur. En:
Rincon SAR, Pérez GG, Ramirez-Garcia SA, Davalo N, Cabrera-Pivaral CE,
Lépez de la Mora DA, editores. Enfermedades cronicas no transmisibles
de alta prevalencia y problemas globales de salud. México: Editorial
Cuéllar Ayala; 2023. pp. 25-318.



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

CARTA AL EDITOR

Letter about the article “Genes related to hereditary microphthalmia and anophthalmia”

Maleny E. Roque-Camacho

Universidad Anahuac México, Huixquilucan, Estado de México, México

Con entusiasmo lei y analicé el articulo de Matias
Pérez et al. titulado “Genes relacionados con microf-
talmia y anoftalmia hereditarias™.! El resumen de cada
gen y su respectiva asociacion con alteraciones ocu-
lares es conciso y adecuado. Se menciona que la
etiologia més frecuente es la multifactorial y que en
ella estan implicados factores ambientales, por lo cual
seria importante continuar recabando informacion
sobre estos factores, ya que podrian ser modificables,
con lo que se reduciria la incidencia de dichas
malformaciones.

Estoy de acuerdo en que las anomalias congénitas
son relevantes debido al riesgo de recurrencia basado
en el patron hereditario. Por lo anterior, resulta bene-
ficioso proveer de consejo genético a los casos aso-
ciados a etiologia monogénica, la cual, si bien se
presenta en la menor parte de las ocasiones, tiene
mayor riesgo de transmitirse por generaciones.?

Como indica el autor, el gen SOX2 es relevante
debido a que se observan mutaciones en este en 10
a 20 % de los pacientes con anoftalmia y microftalmia
bilateral. Es importante mencionar que para su detec-
cién se requieren tecnologias de secuenciacion de
ADN de alto rendimiento, como la secuenciacion del
exoma completo (WES por sus siglas en inglés).’

Se han descrito aproximadamente 13 genes impli-
cados en la microftalmia y anoftalmia, lo cual repre-
senta un reto, pues aun cuando se han realizado
investigaciones en la poblacion mexicana, paraddjica-
mente el gen VSX2, tipicamente relacionado con esas
anomalias, no se encontrd presente.
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Es importante continuar con dichas investigaciones
y realizar estudios en individuos afectados, para iden-
tificar la implicacién de un patrédn de herencia en
particular, ya que en ocasiones se presentan otras
malformaciones ademas de las oculares.

Con esta carta al editor deseo resaltar el significado
de la referencia oportuna a un centro especializado,
con el fin de que los pacientes y sus familias reciban
un adecuado asesoramiento genético con una mejor
aproximacion de las posibilidades de recurrencia, el
cual también incluye dotarlos de herramientas para
discutir las opciones de manejo de la enfermedad,
riesgos y beneficios de las pruebas adicionales, asi
como herramientas psicosociales para afrontar los
posibles resultados.
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