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EDITORIAL

Gaceta Médica de México and its 2020 issues

Alejandro Trevifio-Becerra y Francisco Espinosa-Larrafiaga*
Gaceta Médica de México, Academia Nacional de Medicina de México, Ciudad de México, México

Debido a que en el informe anual de 2020 dirigido
por el secretario general de la Academia Nacional de
Medicina de México a los miembros de esta institu-
cion solo se incluye una breve informaciéon sobre
Gaceta Medica de México y a que los lectores no
tienen acceso a ese documento e, incluso, algunos
académicos no lo conocen, consideramos prudente
proporcionar las cifras siguientes.

Durante el afio 2020, la revista recibi¢ 989 trabajos,
lo que signific un incremento de casi 30 % respecto
a 2019. Se contd con 174 078 visitas a las paginas
web en 83 140 sesiones, 53 662 usuarios nuevos y
54 257 usuarios previamente registrados. Los usua-
rios nacionales correspondieron a 25 905 y el resto a
143 paises, de los cuales los primeros cinco fueron
Espafia (n = 3687), Estados Unidos (n = 2887),
Colombia (n =2871), Brasil (n =2658) y Peru (n =2513).
China ocup6 el séptimo lugar con 1353 usuarios,
seguida de Chile, Argentina, India, Italia, Emiratos
Arabes, Turquia, Japén, Canada y Francia. El nimero
de lectores, el cual ha crecido afo con afo, asi como
el nimero de académicos que publican en Gaceta,
ha favorecido para que el factor de impacto se eleve
en 105.3 % respecto al de 2019 (0.283 a 0.581), con
lo cual la revista se constituyd como la publicacion
mexicana que proporcionalmente mas elevd esta
medicion.

Un problema toral que retarda la publicacién es la
actuacion de los “revisores”, quienes en ocasiones no
contestan a la invitacion, aceptan la invitacion, pero no
hacen la revision; hacen tardiamente la revisiéon o emi-
ten una opinidon muy opuesta al otro revisor del articulo.

Correspondencia:
*Francisco Espinosa-Larrafiaga.
E-mail: kraussg@prodigy.net.mx

Fecha de recepcion: 17-03-2021
Fecha de aceptacion: 19-03-2021
DOI: 10.24875/GMM.M21000498

De tener una pronta aceptacion y respuesta por parte
de ellos tomaria de tres a cuatro meses desde la
recepcion correcta del manuscrito hasta su
publicacion.

Los numeros proximos estan saturados en su capa-
cidad de 120 paginas por numero, por lo que la espera
de publicacion se podria prolongar, lo cual lleva a
conjeturar sobre la necesidad y posibilidad de publi-
car nueve numeros al afo, dependiendo de las finan-
zas, cuyo estado es critico, lo que lleva a su vez a
plantear la posibilidad de que la revista cobre por
publicar y por lectura para que disponga de ingresos
econoémicos propios.

De hecho, se estd implementando la primera
opcion, ya que en 2019 publicamos dos suplementos
adicionales a los seis numeros ordinarios y en 2020,
tres suplementos y un numero especial con los 24
manuscritos que llegaron sobre COVID-19 en los pri-
meros ocho meses de la pandemia. Para lograr la
publicacidon de mas numero regulares seria necesario
aumentar la cantidad de personal de Gaceta y esta-
blecer un plan de comercializacién e, incluso, el punto
de equilibrio, como en todo negocio, que podria reto-
mar la impresion de una cantidad razonable de
ejemplares.

Es momento de que los académicos se “asomen”
mas a Gaceta Médica de México y consideren a la
revista como su primera opcidén de publicacién; con
ello esperariamos que en meses aumente el factor de
impacto a valores no sospechados.

En 2017, en el articulo editorial “Presentacion del
Editor de Gaceta Médica de México”, publicado con

Gac Med Mex. 2021;157:1-2
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2021 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:kraussg%40prodigy.net.mx?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.M21000498
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.M21000498&domain=pdf

Gaceta Médica de México.2021;157

motivo del inicio de actividades del comité editorial al

que estamos integrados, se indico lo siguiente:
Gaceta Médica de México ha tenido épocas ricas en logros
y ha tenido tiempos dificiles y de riesgo, pero persiste gra-
cias a la fortaleza de la Academia Nacional de Medicina de
México y al trabajo generoso de sus miembros.

Ademas, se sefialaron algunas condiciones que se
necesitan para ser editor. En las observaciones se
concluyd que se requiere conocimiento, experiencia
y dedicacion, asi como disciplina y, sobre todo,
tiempo. Para 2019, se indic6 que...

El transcurso de los afios mostrara si habra reduccion o
aumento de trabajos para publicacién y de lectores, asi

como las repercusiones sobre el factor de impacto y otros
indices bibliométricos.

Alinicio de 2021, el presidente actual de la Academia
Nacional de Medicina de México, José Halabe
Cherem, ratifico la direccion editorial de Gaceta. Los
doctores Raul Carrillo Esper y Fabio Gerardo Rico
Méndez se incorporan como editores asociados y la
oficina editorial continia a cargo de Alma Morales.
Vale la pena resaltar que la revista no recibira ningun
apoyo econdémico de fuentes gubernamentales.

Finalmente, queremos agradecer de manera muy
especial al doctor Miguel Cruz Lépez y a la doctora
Ma. Eugenia Rodriguez Pérez, por habernos acompa-
fiado en este viaje de aventura editorial durante cua-
tro y tres afios, respectivamente. Su dedicacion,
profesionalismo y objetividad han sido muy importan-
tes para conseguir los logros aqui mencionados.
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Resumen

Introduccion: Durante los primeros 1000 dias de vida se establece la base para la salud futura de un nifio. Objetivo: Evaluar
el impacto de una intervencion educativa prenatal en mujeres embarazadas sobre el estado nutricional del hijo desde el na-
cimiento hasta los cuatro meses de edad. Métodos: Disefio cuasiexperimental de intervencion con mujeres a partir de la
semana 12 de gestacion, asignadas aleatoriamente a un grupo de intervencion (Gl) para recibir cinco sesiones grupales y
tres individuales sobre précticas de alimentacion y percepcion materna del peso del hijo y de sefiales de hambre-saciedad;
el grupo control (GC) recibid atencion de rutina que incluia al menos tres consultas prenatales. Resultados: 30 mujeres
conformaron cada grupo. Después de la intervencion, las mujeres del GC practicaron menos lactancia materna exclusiva,
fueron propensas a subestimar o sobrestimar el peso del hijo y percibieron con menor intensidad las sefiales de hambre-sa-
ciedad (p < 0.05). EI 80 % de los lactantes del Gl presentaron peso normal y 63 % de los nifios del GC, una combinacion de
sobrepeso y obesidad (p < 0.05). Conclusiones: E/ programa de educacion prenatal en mujeres embarazadas mostré un
efecto significativo en el estado nutricional de los lactantes después de cuatro meses del nacimiento.

Intervencion temprana. Lactante. Lactancia materna. Respuesta de saciedad. Mujer embarazada.

Impact of a prenatal education intervention in pregnant women to prevent overweight
in infants

Abstract

Introduction: During the first 1000 days of life is the basis for a child’s future health established. Objective: To evaluate the
impact of a prenatal educational intervention in pregnant women on the nutritional status of the child from birth to 4 months of
age. Methods: Quasi-experimental intervention design in women with at least 12 weeks of gestation, who were randomly as-
signed to an intervention group (IG) to participate in five group and three individual sessions on feeding practices and mater-
nal perception of the child’s weight and signals of hunger-satiety; the control group (CG) received routine care that included
at least three prenatal consultations. Results: Thirty women were included in each group. After the intervention, women in the
CG practiced less exclusive breastfeeding, were more likely to underestimate and overestimate the children’s weight, and
perceived hunger-satiety signals with less intensity (p < 0.05). 80 % of the infants in the IG had normal weight, whereas 63 %
of those in the CG had a combination of overweight and obesity (p < 0.05). Conclusions: The prenatal education program in
pregnant women showed a significant effect on postnatal nutritional status of infants four months after birth.

Early intervention. Infant. Breastfeeding. Satiety response. Pregnant woman.
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|ntroducci6n

La prevalencia de obesidad infantil esta aumen-
tando en numerosos paises, con graves consecuen-
cias a corto y largo plazo." México no es la excepcion,
es mas, se ubica en los primeros lugares de preva-
lencia en el mundo.? Presentar obesidad en la infancia
aumenta la probabilidad de continuar con exceso de
peso el resto de la vida,®* de ahi la importancia de
prevenirla a temprana edad para combatir esta
epidemia.

Estudios recientes recomiendan que las interven-
ciones preventivas de obesidad infantil deben empe-
zar en los primeros 1000 dias de vida,® con el objetivo
de orientar y capacitar con un enfoque de bienestar
a las futuras madres, para garantizar que sus bebés
tengan el mejor comienzo en la vida y que ellas y sus
familias logren preservar un peso saludable a lo largo
de la vida, asi como ayudar a aliviar la carga de las
enfermedades no transmisibles en las prdximas
generaciones.

Informes sobre intervenciones para prevenir obesi-
dad a temprana edad recomiendan que en el periodo
perinatal se consideren variables modificables como
el control del peso gestacional, la alimentacion recep-
tiva, las practicas de alimentacion infantil y la percep-
cién adecuada del peso corporal del hijo.5® La
alimentacion receptiva se refiere a la capacidad de
los padres para identificar y responder oportuna-
mente con practicas adecuadas de alimentacién de
acuerdo con las sefiales de hambre y saciedad que
emite el nifno.® Se ha identificado que las madres con
habilidades de alimentacion receptiva practican mas
lactancia materna exclusiva, rutinas de alimentacion
y evitacién del uso de alimentos para calmar a sus
hijos, a diferencia de las madres que no tienen esta
habilidad.®1°

En relacion con la practica de alimentacion infantil,
se sabe que la lactancia materna protege a los nifios
contra la obesidad y tiene efectos protectores en con-
tra de diversas enfermedades crénicas.® Respecto a
la percepcion materna del peso del hijo, se ha evi-
denciado una relacion directa con el éxito o fracaso
de las medidas preventivas contra la obesidad.”
Cuando las madres perciben correctamente el peso
de sus hijos, son mas propensas a elegir alimentos
saludables'™ y a retrasar la introduccién de alimenta-
ciéon complementaria.’®

Cabe resaltar que la mayoria de las intervenciones
de prevencién de obesidad a temprana edad que han

sido analizadas hasta el momento, se han efectuado
después del nacimiento del nifio y en paises de ingre-
sos altos.*'*17 Son escasas las intervenciones que
han considerado el periodo del embarazo, etapa que
da una oportunidad importante a las futuras madres
para habilitarlas en la toma de elecciones positivas y
comportamientos saludables, tanto durante el emba-
razo como después del nacimiento del bebé.

Especificamente en México, las intervenciones para
prevenir y tratar la obesidad infantil son escasas y se
han dirigido a la dieta y el ejercicio, con poco efecto
0 ninguno.”® El propdsito de este estudio fue evaluar
el impacto preliminar de una intervencion educativa
en mujeres embarazadas enfocada a la percepcion
materna del peso del hijo, percepcién materna de
sefales de hambre-saciedad y practicas maternas de
alimentacion sobre el estado nutricional del hijo pos-
terior a los cuatro meses de nacido.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio cuasiexperimental en el
que se reclutaron 80 mujeres gestantes que acudie-
ron a control prenatal en dos instituciones de salud
de primer nivel de atencién, con tamafios y perfiles
demograficos similares en el noreste de México, en
el periodo de agosto a octubre de 2018. Fueron
excluidas 20 mujeres debido a que no cumplian con
los criterios de elegibilidad para el estudio: ser mayo-
res de 18 afos, cursar el primer trimestre de emba-
razo, con embarazo Unico, sin diagndstico de
complicaciones de enfermedades cronicas. La mues-
tra final estuvo constituida por 60 participantes
(Figura 1).

La asignacion aleatoria de las mujeres a los grupos
de intervencion (Gl) y control (GC) se realizé mediante
un programa computacional y se dio a conocer por
escrito a las participantes en un sobre sellado junto
con las especificaciones del estudio. El protocolo se
apegd a los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki'® y fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigaciéon de la Facultad de Enfermeria Mochis,
Universidad Auténoma de Sinaloa (CEI-000-35).

El programa de intervencion se disefid con base en
la teoria de promocion de la salud de Pender,?’ que
describe que el comportamiento humano es una inte-
raccion dinamica y reciproca de factores personales
y de habilidades cognitivas y de comportamiento, que
determina en las personas la toma de acciones para
prevenir problemas de salud. La intervencion se inte-
gré por tres componentes: educacion, reforzamiento
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de habilidades cognitivas y seguimiento posparto
(cuatro meses). Las sesiones y contenidos se descri-
ben en la Tabla 1. El grupo control recibid la atencion
prenatal estandar establecida como protocolo en las
instituciones de salud participantes (minimo tres con-
sultas de seguimiento de control prenatal y asesora-
miento de dieta y ejercicio).

Se capacité durante 20 horas presenciales a una
enfermera materno-infantil y a un nutriélogo de cada
institucién de salud, quienes fueron los responsables
directos de la entrega de la intervencion; asi como a
dos licenciados en enfermeria que colaboraron en la
recoleccion de los datos. Todos utilizaron una guia de
facilitador para proporcionar el contenido de cada
sesién y para evaluar el proceso de las actividades
programadas durante la intervencion.

Todas las participantes firmaron el formato de con-
sentimiento informado. Las sesiones grupales se lle-
varon a cabo con un promedio de ocho a 10
embarazadas en una sala audiovisual y las individua-
les, en un consultorio de la institucion de salud. Se
llevaron a cabo recordatorios mediante llamadas tele-
fénicas antes de cada cita de control prenatal.

Antes de la intervencion se recolectaron datos
sociodemograficos (edad, nivel educativo, estado
civil, ingreso econémico mensual). Las mediciones

Contenido de la intervencion educativa prenatal para
prevenir la obesidad en lactantes

Sesiones grupales®

Estilos de vida saludable en el

embarazo

- Impacto de la obesidad en el
embarazo y en el desarrollo del
feto.

— Monitoreo de aumento de peso
gestacional.

Semanas 12-16 1

Semanas 16-20 2 Préacticas de alimentacion

adecuadas

- Lactancia materna exclusiva.

— Técnicas de amamantamiento.

— Métodos de extraccion y
conservacion de la leche materna.

— Problemas de mamas.

Semanas 20-24 B Alimentacion perceptiva y

beneficios

- Reconocimiento de sefiales
de hambre que emite el nifio
durante los primeros meses de

vida (tempranas, activas, tardfas)

Reconocimiento de sefiales de

saciedad que emite el nifio al afio

de vida del nifio

— Principales sefiales (tempranas,
activas, tardias).

— Alimentacion complementaria.

Semanas 24-38 4

Semanas 28-32 5 Percepcién adecuada del peso

de hijo

— Etapas de desarrollo de los
lactantes.

—Importancia del monitoreo del peso.

— Mitos sobre la obesidad-salud
en los lactantes.

- Uso de curvas de crecimiento
de la Organizacién Mundial de
la Salud.

Reforzamiento**

Semanas 32-40 Sesion Reforzamiento de habilidades
individual — Demostracion de
1a3 procedimientos de practicas de
alimentacién adecuadas.
— Percepcién materna de sefales
de hambre y saciedad.
— Percepcion del peso del hijo.
Seguimiento
Nacimiento hasta ~ Mensajes Motivacion para realizar practicas
los cuatromeses  detexto  de alimentacion adecuadas
de edad del hijo telefonico y aclarar dudas sobre su
(tres implementacion.
mensajes)

*Concientizacion de la importancia del control prenatal y habilidades cognitivas para el
crecimiento y desarrollo del hijo (60 minutos en cada sesion).
**30 minutos en cada sesion.



Gaceta Médica de México.2021;157

antropométricas (peso y estatura) se tomaron durante
el embarazo en la consulta prenatal. El peso preges-
tacional fue autoinformado por la embarazada; para
su evaluacion se consideraron los criterios internacio-
nales,?"?? respectivamente. Del nifio se tomaron los
siguientes datos: edad, sexo, peso y talla al nacer.

El resultado primario de este estudio fue el estado
nutricional del nifio, que se valoré mediante las pun-
tuaciones Z del indicador de crecimiento indice de
masa corporal (IMC)/edad, de la Organizacién Mundial
de la Salud,? calculado con el programa Anthro ver-
sion 3.2.2. La evaluacion se realizé6 a los cuatro
meses de edad del lactante.

La percepcién materna de las sefales de hambre
y saciedad en el lactante se midié6 mediante las pre-
guntas adaptadas de la Escala de Respuesta a las
Sefiales de Hambre y Saciedad.?® Esta herramienta
indaga si las madres perciben las sefiales (hambre o
saciedad) que comunica un bebé menor de seis
meses durante la alimentacion y si son tempranas,
activas o tardias. Incluye dos items: “Si su hijo tiene
hambre...” y “Si su hijo esta saciado...”, seguidas de
10 frases relacionadas con sefiales de hambre y ocho
frases para sefiales de saciedad. La escala de res-
puestas es tipo Liker de cinco puntos, donde uno
significa nunca y cinco, siempre. La suma de las res-
puestas se categoriz6 en baja (18-45), moderada (46-
66) y alta (67-90). El valor de alfa de Cronbach
obtenido de esta escala fue 0.72.

Para valorar las practicas de alimentacién, se rea-
lizaron las siguientes preguntas: “;Cuénto tiempo dio
lactancia materna exclusiva a su hijo?” y “4A qué
edad, su hijo inici¢ alimentacién con leche materna
de férmula en biberén?”2* Para medir la percepcion
materna del peso del lactante se formulé el item “Creo
que mi hijo esta...", con las siguientes opciones de
respuesta: bajo peso, un poco de bajo peso, mas o
menos con peso correcto, con un poco de sobrepeso
y con sobrepeso.?® Se consideré percepcion ade-
cuada cuando la respuesta de la madre coincidié con
el estado nutricional del hijo al momento de la eva-
luacion. Se considerd subestimar o sobreestimar el
peso cuando la madre percibié el peso como menor
o mayor al estado nutricional que verdaderamente
tenia el hijo, respectivamente.

Los datos se analizaron con el programa estadistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 20. Se obtuvo estadistica descriptiva de las
variables sociodemograficas (madre-hijo). Para cono-
cer la normalidad de los datos se aplicé la prueba de
Shapiro-Wilk; los datos mostraron distribucion no

paramétrica. Para las variables cualitativas se utilizé
la prueba de chi cuadrada y prueba exacta de Fisher
y para las variables cuantitativas, la prueba U de
Mann-Whitney; se consider¢ significacion estadistica
con p < 0.05.

Resultados

Al inicio de la intervencién no se observaron dife-
rencias significativas en las caracteristicas sociode-
mogréaficas de las mujeres embarazadas, tanto del
Gl como del GC, con excepcion de la ocupacion
(Tabla 2). Se identificaron diferencias significativas
en el IMC posparto de las participantes (26.55 en el
GC y 23.95 en el Gl, p = 0.043) y en la puntuacion
Z de IMC/edad de los lactantes a los cuatro meses
del nacimiento, que fue mayor en el GC que en el
Gl (p = 0.034).

Al comparar los resultados de las variables de inte-
rés a los cuatro meses posparto se observéd que las
mujeres del Gl practicaron lactancia materna exclu-
siva en mayor proporcion que las del GC (41.70 y
23.30 %, respectivamente). Referente a las variables
cognitivas, las madres del GC fueron mas propensas
a subestimar y sobrestimar el peso de sus hijos que
las madres del Gl (73.30 y 23.30 %); ademas, perci-
bieron pobremente las sefiales de hambre y saciedad
(96.70 y 16.70 %). Finalmente, los lactantes del Gl
presentaron mayor porcentaje de peso normal
(80.00 %), que los del GC (63.40 %). Todos los resul-
tados mostraron diferencias con significacién estadis-
tica, p < 0.05 (Tabla 3). Asimismo, las madres del Gl
mostraron un alto porcentaje de alimentacion percep-
tiva (83.30 %) y mayor realizacién de lactancia
materna exclusiva que las madres del GC (p = 0.009),
Tabla 4.

Discusion

En este estudio se identificé que una intervencién
educativa prenatal en mujeres embarazadas tuvo un
impacto sobre el estado nutricional del hijo, al corro-
borarlo después de los cuatro meses del nacimiento.
La orientacién sobre los beneficios de la lactancia
materna exclusiva, técnicas de extraccion de leche
materna y conservacion de esta, entre otros aspec-
tos, aparentemente influy6é en la toma de decisiones
de realizar la lactancia materna exclusiva por mas
tiempo que cuando no se recibié un entrenamiento
mas extenso sobre estas practicas, resultado que
coincide con los de estudios previos.®2627
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de madres y lactantes

Grupo control
(n=30)

Grupo de
intervencion

(n =30)

Caracteristicas demograficas

Edad de lamadre 27.50 (20-40) 27.50(19-38)  0.812=
Numero de hijos 3(1-5) 2(1-5) 0.1792
Estado civil, n (%)
Con pareja 25 (83.30) 28(93.30) 0.212¢
Sin pareja 5(16.70) 2 (6.70)
Escolaridad, n (%)
Bésica 5(16.70) 4(13.30) 0.676°
Media superior 17 (56.60) 20 (66.70)
Superior 8(26.70) 6(20.00)
Ocupacién, n (%)
Hogar 22 (73.30) 14 (46.70) 0.044p
Trabajo 8(26.70) 16 (53.30)
remunerado
Sexo del lactante, n (%)
Femenino 15 (50.00) 15 (50.00) 1.000°
Masculino 15 (50.00) 15 (50.00)

Caracteristicas antropométricas de la madre

Peso 69 (45.00-85.00)  65.00 (54.00-96.00) 0.906°
pregestacional (kg)
GPG (kg) 9 (4-12) 6 (4-10) 0.096*

Pesoactual (kg)  71.00 (56.00-92.00) 66.00 (57.00-80.00) 0.030°

Talla (m) 164(1.50-1.70)  1.66(154-1.77)  0.0912

IMC actual 26.55 (19.53-35.00) 23.95(20.80-30.12) 0.043%

Estado nutricional, n (%)

Peso normal 9(30.00) 13 (43.30) 0.044°
Sobrepeso 16 (53.30) 17 (56.70)
Obesidad 5(16.70) 0 (N/A)

Caracteristicas antropométricas del lactante

Peso al nacer (kg) 3.50 (2.50-4.00) 3.75(2.50-5.00) 0.1002

Talla al nacer (kg) ~ 50.00 (45.00-54.00) 50.00 (45.00-59.00) 0.7372

Peso actual (kg) 6.45(3.30-9.00)  5.20(4.20-7.80) 0.038°

Talla actual (cm)  62.00 (48.00-70.00) 62.00 (55.00-66.00) 0.806°

indice z IMC/edad ~ 2.04 (-2.38-3.85)

Los valores se expresaron en media (rango) o n (%).
aPrueba de U de Mann-Whitney. °Prueba de chi cuadrada. *Prueba exacta de Fisher.
GPG = ganancia de peso gestacional, IMC = indice de masa corporal.

0.40(-1.78-2.02) 0.034

Tabla 3. Comparacion intergrupos de las variables de interés

Grupo Grupo de
control intervencion

Variable

HEIENKN

Practica de alimentacion 0.003°
Lactancia materna 14 2330 25 41.70
exclusiva
Alimentacion con biberén 16 26.70 5 8.30

Percepcion materna del 0.001°

peso del hijo
Adecuada 8 2670 23 76.70
Subestima/sobrestima 22 73.30 7 23.30

Percepcién sefiales 0.001¢

hambre/saciedad
Alta 1 330 25 8330
Pobre/moderada 29 96.70 5 16.70

Estado nutricional de los 0.002°

lactantes
Bajo peso 1 330 0 0
Normal 10 3330 24  80.00
Sobrepeso 11 36.70 5 16.70
Obesidad 8 26.70 1 3.30

“Prueba dechi cuadrada. “Prueba exacta de Fisher.

Es importante mencionar que la literatura que
aborda la percepcion del peso del hijo en conjunto
con la lactancia materna exclusiva es muy limitada,
pero se ha observado que cuando la madre es sen-
sible a percibir el peso de su hijo, elige alimentos
mas saludables y establece rutinas de alimentacion
adecuadas.”?'* En este estudio, las mujeres emba-
razadas que recibieron asesoria sobre como iden-
tificar el peso correcto de sus futuros hijos y aclarar
mitos sobre el mismo en lactantes fueron més capa-
ces de ponderar la condicién nutricional de sus
hijos a los cuatro meses de edad. Estos hallazgos
sugieren la importancia del acompafiamiento y
orientacion por parte del personal de salud para
lograr que las madres valoren adecuadamente el
crecimiento y desarrollo de sus hijos desde que
estos nacen.”

Respecto a la percepcién materna de sefiales de
hambre y saciedad, las madres del Gl percibieron con
mayor intensidad estas y se asociaron a la lactancia
materna exclusiva. Lo anterior concuerda con ensa-
yos clinicos aleatorizados®'® que muestran que las
madres responsivas tenian mas probabilidades de
utilizar practicas de alimentacion basadas en
estructura, establecimiento de limites y rutinas de
alimentacion consistentes.
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Tabla 4. Comparacion intergrupo de las practicas maternas de alimentacién de acuerdo con la percepcion materna del peso de los

hijos y sefales de hambre y saciedad

Préacticas de alimentacion

Adecuada

Percepcion materna
del peso del hijo

Subestima o
sobrestima

Percepcion materna de
senales hambre-saciedad

Pobre o
moderada

S

GC Lactancia materna exclusiva 3 10.00 11
Alimentacion con biberén 5 16.60 11
Gl Lactancia materna exclusiva 19 63.34 6
Alimentacion con biberon 4 13.30 1

GC = grupo control, Gl = grupo intervencién. °Prueba exacta de Fisher.

Finalmente, el peso del hijo al nacer no mostro dife-
rencias significativas en ambos grupos; sin embargo,
a los cuatro meses de edad se observaron més lac-
tantes del Gl con peso adecuado y sin sobrepeso en
relacion con los del GC. Por lo tanto, proporcionar
herramientas cognitivas a las futuras madres durante
el embarazo puede incidir en conductas promotoras
de la salud para ellas y sus hijos.

Esta es la primera vez que se estudian tres con-
ceptos cognitivos en conjunto en futuras madres
mexicanas para valorar su efecto en el estado nutri-
cional del hijo lactante, que parecen ser prometedo-
res para el control del peso del hijo posterior a su
nacimiento. Sin embargo, se requieren mas investi-
gaciones en diferentes contextos socioecondmicos,
con muestras representativas y por periodos mas
largos de seguimiento, para confirmar los resultados
aqui expuestos.

Conclusiones

Fue posible determinar que la intervencién educa-
tiva prenatal tuvo efecto sobre el estado nutricional
de los lactantes, en quienes la obesidad ya es un
problema de salud en México. Esta investigacion
muestra evidencia preliminar de la importancia del
estudio de las cogniciones maternas en mujeres
embarazadas para mejorar las condiciones de nutri-
cion en los nifios en la primera infancia.
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Resumen

Introduccion: Las experiencias adversas en la infancia (EAI) se han relacionado con la adquisicion de conductas de riesgo
y el desarrollo de enfermedades crdnicas y mentales, desde la adolescencia y en la vida adulta. Objetivo: Identificar el co-
nocimiento y la frecuencia con la que médicos residentes de pediatria interrogan sobre las EAIl. Métodos: Mediante una
encuesta en linea enviada a todos los médicos residentes del afio académico 2017-2018 de un hospital pedidtrico de tercer
nivel, se recabaron variables demogréficas, del conocimiento, uso, entrenamiento y barreras para interrogar sobre EAI.
Resultados: 21 % de los residentes respondio la encuesta, la mayoria fue del sexo femenino (70 %), menos de 5 % de los
participantes estaba familiarizado con las EAI, 31 % interrogaba sobre ellas a los padres e hijos y 71 % considerd que tiene
alguna barrera para interrogarlas. Conclusiones: Los participantes de este estudio mostraron un conocimiento limitado sobre
las EAI, lo que repercutid en la frecuencia con la que preguntaban al respecto a sus pacientes y padres; al menos la mitad
tuvo la percepcion que identificarlas estd fuera del alcance del pediatra.

Violencia. Experiencias adversas en la infancia. Maltrato infantil. Conocimiento sobre salud.

Adverse childhood experiences. Knowledge and use by pediatrics residents

Abstract

Introduction: Adverse childhood experiences (ACEs) have been associated with the acquisition of risk behaviors and develop-
ment of chronic and mental diseases since adolescence and in adult life. Objective: To identify the knowledge and the fre-
quency pediatrics residents ask about ACEs with. Methods: Through an online survey sent to all resident physicians of the
2017-2018 academic year of a tertiary care children’s hospital, demographic variables, knowledge, use, training and barriers
to interrogate and search for ACEs were collected. Results: 21% of residents answered the survey; the majority were women
(70 %), less than 5 % of participants were familiar with ACEs, 31 % enquired about them in parents and their children, and
71 % considered having some barrier to interrogate about them. Conclusions: Participants in this study showed limited know!-
edge about ACEs, which had an impact on the frequency they enquired about them with in their patients and their parents; at
least half had the perception that it is beyond the reach of the pediatrician to identify them.

Violence. Adverse childhood experiences. Child abuse. Health knowledge.
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Categorias de experiencias adversas en la infancia (EAI)

Experiencias relacionadas con
la violencia

Situaciones que pueden
generar disfuncion familiar

Condiciones sociales

- Abuso fisico
- Castigo fisico (con nalgadas)
- Abuso emocional
« Abuso sexual
- Negligencia/abandono

hogar

padres

- Testigo de violencia doméstica
« Madre tratada violentamente

« Encarcelamiento de un
miembro de la familia

- Victimizacion por pares
- Aislamiento o rechazo por
pares

- Testigo de violencia en la
comunidad
- Violencia social o colectiva

- Separacion/divorcio de los

- Enfermedad mental en el hogar

- Abuso de sustancias en el

- Bajo nivel socioeconémico/
Dificultades econémicas para
cubrir las necesidades basicas
del nifio(a)

- Crianza monoparental

- Vecindario inseguro

- Discriminacion

« Enfermedad o muerte en
alguno de los padres

« Haber vivido en un orfanato

Categorias de experiencias adversas en la infancia'* (creacion de los autores).

|ntroducci6n

Las experiencias adversas en la infancia (EAI) son
eventos 0 exposicion continua a circunstancias mas alla
del control de un nifio (antes de los 18 afos), que pue-
den afectar negativamente el bienestar de este.' Si bien
algo de estrés es normal en la vida, la activacién fuerte,
frecuente o prologada y la ausencia de la proteccion
moderadora de una relacion con un adulto que le brinde
apoyo generan estrés téxico (ET). Las EAl incluyen tres
categorias de eventos potenciales generadores de ET
(Figura 1). La acumulacion de estas adversidades puede
afectar la expresion de los genes, el desarrollo del sis-
tema inmune y la respuesta al estrés."

Las EAIl pueden tener impacto en el desarrollo y la
salud en general. Se han relacionado con la adquisi-
cién de conductas de riesgo (consumo de sustancias,
fugas de casa, falta de actividad fisica, conductas
sexuales de riesgo e ideacion suicida) y el desarrollo
de enfermedades crénicas y mentales (depresion)
desde la adolescencia y en la vida adulta, por lo que
los pediatras deben estar informados sobre su iden-
tificacién y consecuencias.**®

El objetivo de este articulo fue identificar el conoci-
miento y la frecuencia con la que los médicos residen-
tes de un hospital pediatrico de tercer nivel de atencién
interrogan y usan en su practica cotidiana las EAI.

Métodos

Se realizé una encuesta en linea con la herramienta
www.onlineencuesta.com (version pro). Se invitd a

participar a todos los médicos residentes que estaban
inscritos en las diferentes especialidades y subespe-
cialidades que se impartieron en un hospital pedia-
trico de tercer nivel de atencién durante el afio
académico 2017-2018.

Se obtuvo la autorizacion de la Academia Americana
de Pediatria para utilizar las preguntas sobre EAI de
la encuesta numero 85.” Dos médicos bilingles rea-
lizaron dos traducciones de la encuesta y se convocd
a cinco expertos en el tema, quienes las revisaron y
adaptaron la mejor version de cada pregunta para
generar el instrumento final.

Se recabaron variables sociodemograficas (sexo,
edad, afo de residencia y universidad de proceden-
cia) y de interés:

1. Conocimiento sobre las EAI.

2. Interrogatorio de antecedentes de EAI en los pa-
dres. Se pregunto la frecuencia con que interro-
gaban antecedentes de once EAI: abuso fisico
(AF), abuso sexual (AS), abuso emocional (AE),
negligencia fisica (NF), negligencia emocional
(NE), escasez de alimentos, exposicion a violen-
cia doméstica (EVD), enfermedad mental o abu-
so de sustancias de los padres, encarcelamiento
de padre, madre o cuidador y crianza
monoparental.

3. Busqueda de EAI en los nifios, es decir, frecuen-
cia con la que interrogaban sobre las seis prin-
cipales EAIl en sus pacientes, las cuales se agru-
paron de la siguiente forma:

a) Las que se interrogan habitualmente como an-
tecedentes: padres separados o divorciados,
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enfermedad mental o abuso de sustancias en
los padres.

b) Las que se preguntan por conocimiento de las
EAI: encarcelamiento de padre o madre, difi-
cultad para cubrir las necesidades basicas del
nifio (NF, NE, escases de alimentos) y EVD.

4. Busqueda intencionada de maltrato infantil (MI).
Se preguntd si hacian busqueda intencionada
para identificar AF, AS, AE, NF y NE en sus
pacientes.

5. Barreras para no interrogar sobre las EAI. Se
pidié que evaluaran 14 situaciones como barre-
ras para interrogar las EAI.

6. Creencias sobre las EAI. Se pregunté el grado
de acuerdo con ocho afirmaciones verdaderas
relacionadas con las EAIl y su asociacion con el
desarrollo de siete enfermedades.

7. Entrenamiento en salud mental. Se pregunté so-
bre rotaciones por pediatria conductual y del de-
sarrollo, psiquiatria infantil, medicina adolescente
y ciencias conductuales. Se considerd que si en
quienes rotaron mas de tres semanas.

Analisis estadistico

Los datos faltantes se imputaron con el método
de arboles aleatorios. Se calcularon frecuencias y
medidas de tendencia central de las variables
sociodemograficas. Se empled la prueba de inde-
pendencia Rao-Scott (considerada significativa con
un valor de p < 0.05), para definir la relacion entre
las variables sociodemograficas y las variables de
interés.®

Mediante regresion logistica se calculd la probabi-
lidad (RM, razén de momios) de interrogar sobre EAI
y realizar la busqueda intencionada de MI a partir del
conocimiento que tuvieran al respecto. Los modelos
se ajustaron conforme a las caracteristicas sociode-
mograficas, las creencias sobre las EAIl y el entrena-
miento en salud mental. Para los casos con valores
altos de RM (casos raros) se utilizé el método de Firth
para su calculo.®

El andlisis estadistico se llevé a cabo con el pro-
grama RStudio version 1.1.423 (RStudio Inc.,
2009-2018)."°

Consideraciones éticas

Se solicité consentimiento a todos los participantes
y se les informd del manejo y resguardo de su

Invitados a participar:
366 Médicos Residentes
(139 de la especialidad de pediatria, 218 de
subespecialidad pediatrica y 9 de otras

especialidades)
|

Entraron a la encuesta:
98 (27%)

No contestaron la
encuesta: 21 (6%)

Contestaron la encuesta:
77 (21%)

Encuestas completas:
67 (87%)
(63 por residentes de
pediatria y 14 de
subespecialidad)

Encuestas incompletas:
10 (13%)
Datos imputados:
6% de los datos recopilados.

Diagrama de participacion médicos de un hospital pediatrico
de tercer nivel, de diciembre de 2017 a febrero de 2018.

informacién a través de un aviso de privacidad. El
estudio fue aprobado por los comités de investigacion
y de ética en investigacion institucionales (nimero de
registro 042/2017).

Resultados

Se analizé la informacion de 77 encuestas
(Figura 2). La mayoria de los participantes fue del
sexo femenino (70 %); el promedio de edad fue de 28
anos (mediana de 27 afos) y la mitad de los partici-
pantes (55 %) provenia de universidades de la Ciudad
de México.

Conocimiento sobre EAI

El 60 % de los participantes no estaba familiarizado
en absoluto con el tema, 38 % estaba algo o muy
poco familiarizado y solo 2 % se consideraba muy
familiarizado. Los residentes de pediatria estuvieron
mas familiarizados que los de subespecialidad
(p = < 0.01). El 18 % conocia alguna EAI; las repor-
tadas fueron AF (71 %), AE (71 %), AS (50 %), negli-
gencia (21 %), abandono (14 %), acoso (14 %), padres
alcohdlicos o drogadictos (7 %), familia disfuncional
(7 %), enfermedad u hospitalizacion prolongada de
los padres (7 %) y muerte de un padre (7 %).
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Busqueda por médicos residentes, de seis experiencias adversas en la infancia en sus pacientes

1. Padres separados o divorciados
Residente mujer (70 %)
Residente hombre (30 %)

2. Padre o madre esté/estuvo encarcelado
Residente mujer (70 %)
Residente hombre (30 %)

3. Consumo de alcohol o drogas por los padres

4. Madre padece o ha padecido depresioén o alguna enfermedad mental

5. Padres con dificultades econdmicas para cubrir necesidades basicas del nifio

6. Exposicion a violencia doméstica

*Se desglosa por sexo de los participantes cuando hubo una diferencia significativa.

Interrogatorio sobre antecedentes de EAI
en los padres

El 74 % de los residentes reportd que interrogaba
sobre antecedentes de EAI en la mayoria de los
padres: abuso de sustancias (30 %) o enfermedad
mental (24 %) en los padres, escasez de alimentos
(13 %), crianza monoparental (13 %), EVD (12 %), AE,
NF y encarcelamiento de madre, padre o cuidador
(4 %), AF (2 %) y AS (2 %). La cantidad de EAI que
investigaban los participantes fue de una a ftres
(383 %), cuatro a seis (22 %) y siete a once (19 %);
26 % nunca lo hacia o solo algunas veces.

Busqueda de EAI en los nifios

La mayoria de los participantes (94 %) interrogaba
a sus pacientes acerca de al menos una EAl 'y muy
pocos, las seis (4 %); una tercera parte (31 %) pre-
guntaba sobre antecedentes de EAI tanto en los
padres como en los hijos (Tabla 1). Los hombres pre-
guntaban mas sobre si los padres estaban separados
o divorciados (p < 0.01) y sobre el encarcelamiento
de los progenitores o cuidadores (p < 0.01, Tabla 1).
El 88 % de los participantes preguntaba acerca de los
antecedentes que habitualmente se registran en la
historia clinica y 43 %, los relacionados con conoci-
miento sobre EAI, principalmente los de primer afio
de pediatria (p < 0.05); el resto era menos propenso
a preguntarlos (RM = 0.83).

33.8 <0.01
70.4 29.6
56.53 43.47

10.4 <0.01
92.6 7.4
82.61 17.39

76.6

27.3

23.4

15.6

Busqueda intencionada de Ml en los nifios

El 56 % de los residentes hacia busqueda intencio-
nada de por lo menos una de las formas de Ml y el
resto, casi nunca (40 %) o nunca (4 %). Se identificd
que quienes interrogaban sobre las EAI en los nifios
también hacian dos veces mas (RM = 1.96) busqueda
intencionada de MI, en comparacién con quienes no
interrogaban a los menores (p < 0.05). Las formas que
mas frecuentemente buscaban fueron NF (42 %), AF
(44 %), AE (14 %), AS (13 %) y NE (8 %).

Barreras para no interrogar sobre EAl en la
practica clinica

El 71 % de los participantes consideraba que
tenia barreras (Tabla 2) para interrogar sobre las
EAIl, de estos 5 % no preguntaba antecedentes de
EAIl en los padres y 44 % no hacia busqueda inten-
cionada de MI, proporcion similar a 46 % indicado
por quienes no reportaron barreras. La falta de
instrumentos (cuestionarios) sencillos y practicos
para evaluar el entorno familiar (40 %) fue conside-
rada menos como barrera por las mujeres (p < 0.01,
RM = 0.49).

Creencias de los médicos residentes
sobre las EAI

En su mayoria, los residentes de pediatria afirmaron
que el ET en la nifiez puede causar modificaciones
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Barreras manifestadas por médicos residentes para no interrogar sobre las experiencias adversas en la infancia (n = 77)

—_

. No comprender completamente como la predisposicion genética y las
experiencias tempranas en la infancia interactuan para determinar el
comportamiento y la salud a lo largo de la vida.

2. Falta de conocimiento sobre qué es el estrés toxico.

3. Falta de instrumentos (cuestionarios) sencillos y practicos para evaluar el
entorno familiar en busca de factores de riesgo sociales y emocionales.*

4. No genera beneficio detectar los factores de riesgo sociales y
emocionales que existen dentro de la familia.

5. Los padres son renuentes a discutir los factores de riesgo sociales y
emocionales que existen dentro de la familia.

6. Programas sociales insuficientes para abordar a las familias identificadas
con factores de riesgo sociales y emocionales.

7. Falta de coordinacion para vincular a las familias en riesgo con los
recursos disponibles en la comunidad.

8. Es incémodo preguntar a los padres sobre sus experiencias en la nifiez.

9. Poca disposicion de los padres para hablar de sus experiencias
adversas en la nifiez.

10. Falta de entrenamiento en técnicas de crianza positivas que promuevan
relaciones sanas entre padres e hijos.

11. Falta de material (folletos, actividades, recursos basados en la web,
etcétera) para promover una relacién saludable de los padres con sus
hijos.

12. No me genera beneficio aconsejar a los padres sobre una relacion
saludable entre ellos y sus hijos.

13. No tengo tiempo para aconsejar a los padres sobre una relacion

saludable entre ellos y sus hijos.

14. No tengo tiempo para detectar los factores de riesgo sociales y
emocionales que existen dentro de la familia.

17 44 23 16
1 23 49 27
8 13 39 40
22 23 20 35
3 26 29 42
4 19 38 39
4 18 44 34
17 25 38 20
3 18 44 35
4 17 48 31
8 29 38 25
38 21 22 19
22 23 33 22
22 23 30 25

*Ejemplo de factores de riesgo sociales y emocionales: depresién, abuso de sustancias de los padres, violencia doméstica, escasez de alimentos, etcétera.

epigenéticas del ADN (81.7 %), en comparacion con
los de subespecialidad (14.4 %, p = 0.05). Las muje-
res estuvieron menos de acuerdo en que el ET altere
el desarrollo cerebral y afecte el rendimiento escolar
(p = 0.01112,) y que los padres que experimentaron
EAIl significativas en la nifiez tienen mas dificultad
para establecer relaciones estables y solidarias
(p < 0.001).

Quienes estuvieron en desacuerdo con las aseve-
raciones de la Tabla 3 fueron més propensos a no
hacer busqueda intencionada de Ml y respecto a la
asociacion entre el desarrollo de enfermedades y las
EAI, mas de la mitad relaciond principalmente cuatro
de las siete (Figura 3).

Entrenamiento en salud mental

Los participantes que tuvieron entrenamiento en
salud mental realizaban més busqueda intencionada de
MI (RM = 3.3844); destaco el 14.3 % que rotd en psi-
quiatria infantil (RM = 6.9, p = 0.017). Quienes rotaron
por pediatria conductual, preguntaban mas a los padres
antecedentes de EAI en su infancia (p = 0.03112).

Discusion
Los resultados del presente estudio mostraron que

la poblacidn participante tenia un limitado conocimiento
sobre las EAl, a pesar de que solo se abordaron
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Tabla 3. Creencias de los médicos residentes de pediatria sobre el efecto de vivir experiencias adversas en la infancia y su relacion
con que la bisqueda intencionada de maltrato infantil

—

modificaciones epigenéticas del ADN.
De acuerdo
En desacuerdo

2. El estrés fisiologico prolongado o excesivo durante la nifiez puede alterar el

desarrollo cerebral y afectar el rendimiento escolar.
De acuerdo
En desacuerdo

. El estrés fisioldgico prolongado o excesivo en la nifiez puede causar

3. Estrés fisiolégico persistente en la nifiez puede causar que los nifios tengan -

menos capacidad para manjar el estrés en su vida futura.
De acuerdo
En desacuerdo

4. Breves periodos de estrés pueden influir positivamente en el nifio al
promover su capacidad de adaptacion.
De acuerdo
En desacuerdo

5. La deteccién de factores de riesgo socioemocionales dentro de la

familia (por ejemplo, depresion, abuso de sustancias de los padres, violencia

doméstica, etc.) estd mas allé del alcance de la medicina pediatrica.

De acuerdo
En desacuerdo

6. Relaciones estables y de apoyo pueden mitigar los efectos negativos del -

estrés persistente en la nifiez.
De acuerdo
En desacuerdo

7.Padres que han experimentado EAI significativas en la nifiez tienen mas

dificultad para establecer relaciones estables y solidarias con sus hijos en

comparacién con quienes no las tuvieron
De acuerdo
En desacuerdo

8. El consejo del médico pediatra tiene poco efecto para mejorar las
habilidades de los padres en la crianza positiva de sus hijos
De acuerdo
En desacuerdo

Acuerdo/ Busqueda intencionada de Ml (%)
desacuerdo )
(%) No Si
(n=77) investigan | investigan
(GEXT)] (GELX)]
005 9.66
96.1 419 58.1
3.9 100 0
005 3.89
98.7 43.22 56.78
1.3 100 0
100 44.15 55.85
0 0 0
0.19
93.5 41.67 58.33
6.5 80 20
0.36
53.24 48.79 51.21
46.75 38.39 61.11
100 4415 55.85
0 0 0
0.04 198
93.5 46.76 53.24
6.5 60 40
0.35
51.95 40 60
48.05 48.64 51.36

*p < 0.05 se considerd significativa. EAI = experiencias adversas en la infancia, Ml = maltrato infantil. RM = razén de momios.

once”'" de las 19 reconocidas actualmente. Algunos
participantes que tenian conocimiento nombraron otras
como el acoso (bullying), la hospitalizacién prolongada
o muerte de un familiar y la pobreza.?®

También se evidencié que el poco conocimiento
sobre las EAI se relaciond con la baja frecuencia para
interrogar sobre ellas o utilizarlas en la practica diaria
con la busqueda intencionada de MI, similar a los
resultados de los pediatras encuestados por la
Academia Americana de Pediatria.” Una causa podria
ser la escasa oferta de entrenamiento sobre EAI en

los curriculos de medicina,'? por lo que se debe tra-
bajar en la difusion de su conocimiento, impacto y
entrenamiento, ya que los médicos se benefician no
solo porque les genera conocimiento, sino habilida-
des y actitudes para interrogarlas.” El pobre entrena-
miento sobre las EAI deriva en no poder abordar el
problema, porque se teme abrir “la caja de Pandora”."*
Se ha demostrado que la atencion y cuidado de los
médicos mejora después de haber sido capacitados
sobre EAl y las respuestas sensibles que deben tener
al recibir declaraciones de los pacientes.® Una

15
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o -

75%
50%
25%

Obesidad ITS

Porcentaje de Participantes

Diabetes E. cardiovascular Céncer

I I Creencia

. No creo que hay relacion
No lo sé

. Si creo que hay relacion

E. pulmonar E. hepatica

Enfermedades relacionadas con EAI

Figura 3. Creencias de los médicos residentes sobre la relacion entre las experiencias adversas en la infancia (EAI) y el desarrollo de enferme-

dades a largo plazo. E = enfermedad, ITS =

propuesta es considerar incluir un entrenamiento
sobre ellas en el plan de estudios de las universida-
des.®'® Entre estas iniciativas se encuentra la asigna-
tura optativa “Maltrato infantil: gravedad y prevencion”,
que se imparte en el programa de Educacion a
Distancia de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México."”

Otro hallazgo relevante fue la poca aplicabilidad y
utilidad en la practica clinica de los conocimientos
que tenian los participantes sobre los efectos del ET
en el desarrollo cerebral, la epigenética y el desarrollo
de enfermedades a mediano y largo plazo. Porque,
aunque los conocian, menos de la mitad interrogaba

infeccion de trasmision sexual, EAl = experiencias adversas en la infancia.

sobre las EAIl que los producian y las consideran
barreras o no estaban de acuerdo en el beneficio de
las intervenciones y el papel que desempefia el
pediatra para prevenir sus efectos, como ha pasado
en otros estudios con médicos residentes.’®

La mitad de los participantes tuvo la percepcion o
creencia que esta fuera del alcance del pediatra iden-
tificar factores de riesgo socioemocionales en las
familias, asi como su posible intervencion para mitigar
sus efectos negativos.™ Tal percepcion no esta fun-
damentada, pues se ha descrito que entre 50 y 85 %
de los progenitores o cuidadores espera que los
pediatras de sus hijos pregunten sobre estas



Casas-Mufoz A, et al.:

situaciones. Cuando una situacién grave o una preo-
cupacion familiar importante se manifiesta, los padres
consideran a los pediatras como una de las primeras
fuentes de ayuda para acudir.”

Al parecer, no es claro para los pediatras en forma-
cién que estan en una posicion privilegiada al tener
en las manos un medio para transmitir e influir en la
salud de un nifio."”?° Ademas, estan en posibilidad de
colaborar con trabajadores sociales, organizaciones
y el Estado para que se apliquen las leyes y los cam-
bios que se requieran.>?° La salud y bienestar de los
ninos dependera inevitablemente del estado fisico,
emocional y social de sus padres y de las circunstan-
cias sociales y cuidados que tengan. La evaluacion
de las EAI, junto con el desarrollo y el comporta-
miento, podria ayudar a identificar oportunamente
conductas de riesgo y a quienes estan en propension
de desarrollar problemas de salud mental o enferme-
dades relacionadas, asi como evitar su transmision
intergeneracional.?’

Las principales barreras que refirieron los partici-
pantes para interrogar sobre las EAIl, como en otros
estudios, se relacionaron con la incomodidad de pre-
guntar sobre estos temas, la falta de cuestionarios
sencillos para identificar familias en riesgo, la falta de
tiempo vy la falta de conexién con servicios y progra-
mas sociales que puedan atender estas necesida-
des.?? Posibles soluciones a dichas barreras son las
siguientes:

— Entrenamiento sobre las EAI*® y administracién

del tiempo de la consulta.

— Contar con cuestionarios de facil aplicacién, si-
tuacion en la que estamos trabajando actualmen-
te para atender esta necesidad.

— Generar y dar a conocer directorios de las redes
de apoyo, programas y servicios de canalizacion
disponibles, para el aprovechamiento de los re-
cursos comunitarios y de la sociedad civil con los
que ya se cuenta.?

Respecto a las limitaciones del estudio, la tasa de
respuesta fue subdptima, situacion que también se
presentd en la encuesta de la Academia Americana de
Pediatria,” que obtuvo un porcentaje de repuesta de
37 %. Esto podria relacionarse con el poco interés de
los médicos por participar en encuestas enviadas a
través de medios electrénicos.?* Otra de las limitantes
de este estudio es el sesgo de no respuesta y que los
resultados no se pueden generalizar a toda la pobla-
cion de residentes del Instituto, si bien brindé informa-
cion valiosa sobre la situacion del conocimiento y uso
de los EAI para realizar sugerencias al respecto.?
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Resumen

Introduccion: La elastografia por ondas de corte (SWE) ha demostrado ser predictiva de malignidad en nddulos tiroideos.
Objetivo: Determinar mediante SWE, el punto de corte de la rigidez con mayor especificidad y sensibilidad para detectar
nédulos tiroideos que requieren cirugia. Métodos: Estudio transversal de pacientes con nddulos tiroideos evaluados ultra-
sonogréficamente en un periodo de tres afos; se empled la clasificacion TI-RADS y mediante SWE se determind la rigidez
de los nddulos. Con el sistema Bethesda se clasificaron las muestras histopatoldgicas y mediante curva ROC se obtuvo el
punto de corte de la rigidez con mayor especificidad y sensibilidad. Resultados: 41 % de los nddulos fue TI-RADS 5 y 59 %,
TI-RADS 1-4. En los TI-RADS 5, la mediana de rigidez de los nddulos con categoria IV-VI del sistema Bethesda fue de
35.9 kPa y en los nddulos con TI-RADS 1-4, 21.6 kPa. En los nddulos TI-RADS 5, la rigidez > 32.5 kPa tuvo especificidad
de 75 % y sensibilidad de 57 % para detectar los que requieren cirugia; en los TI-RADS 1-4, el valor de corte de 21.5 kPa
tuvo especificidad de 63 % y sensibilidad de 51 %. Conclusion: La rigidez determinada por SWE es util para detectar nédu-
los que requerirdn exploracion quirdrgica.

Cancer de tiroides. Ultrasonografia. Nédulo tiroideo.

Shear-wave elastography as a tool in the assessment of thyroid nodules

Abstract

Introduction: Shear-wave elastography (SWE) has been shown to be predictive of malignancy in thyroid nodules.
Objective: To determine, by SWE, the stiffness cutoff point with the highest specificity and sensitivity to detect thyroid nodules
that require surgery. Methods: Cross-sectional study of ultrasonographically-evaluated patients for thyroid nodules over a
period of three years; the TI-RADS classification system was used, and nodule stiffness was determined by SWE. Histo-
pathological specimens were classified using the Bethesda system, and the stiffness cutoff point with the highest specificity
and sensitivity was obtained using ROC curves. Results: Forty-one percent of the nodules were classified as TI-RADS 5, and
59 %, as TI-RADS 1-4. In TI-RADS 5 nodules, median stiffness of those in Bethesda system IV-VI categories was 35.9 kPa;
in nodules with TI-RADS 1-4, 21.6 kPa. In TI-RADS 5 nodules, a cutoff point > 32.5 kPa had a specificity of 75 % and sensi-
tivity of 57 % to detect those requiring surgery; in TI-RADS 1 to 4 nodules, a cutoff point of 21.5 kPa had a specificity of 63 %
and sensitivity of 51 %. Conclusion: SWE-determined stiffness is useful to detect nodules that require surgical evaluation.

Thyroid cancer. Ultrasonography. Thyroid nodule.
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|ntroducci6n

Los nddulos tiroideos son los tumores endocrinoldgi-
cos mas frecuentes, 95 % es de naturaleza benigna y
5 %, neoplasias, principalmente cancer papilar de tiroi-
des.! De acuerdo con la Organizacion Mundial de Salud,
la prevalencia de cancer tiroideo en el mundo es de
1 977 846 casos, con incidencia de 567 233 casos. En
México, representa el segundo cancer con mas preva-
lencia, con un total de 40 770 casos en 2018.?

Para la estadificacion del riesgo de malignidad, los
nodulos tiroideos se clasifican conforme a la escala
TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data
System) de acuerdo con sus caracteristicas ultraso-
nograficas.® En 2017, Ha et al. analizaron los criterios
TI-RADS publicados por la ACR (American College of
Radiology), la ATA (American Thyroid Association ) y
la KTA/KSThR (Korean Thyroid Association/Korean
Society of Thyroid Radiology); demostraron que los
criterios de la ACR tenian la especificidad mas alta
(75 %) para la deteccion de malignidad, con las tasas
mas bajas de biopsias innecesarias (21 %).* En abril
de 2017, la ACR realiz6 una actualizacién llamada
ACR TI-RADS.®

La biopsia con aspiracion con aguja fina (BAAF) es
el estandar de oro para determinar si los nédulos
tiroideos son benignos o malignos. El resultado es
clasificado con el sistema Bethesda, el cual establece
seis categorias en funcion del porcentaje del riesgo
de malignidad:®

— |, insatisfactorio.

1, benigno (0 a 3 %).

1, atipia de significado indeterminado (5 a 15 %).
IV, neoplasia folicular (15 a 30 %).

V, sospecha de malignidad (60 a 75 %).

VI, malignidad (97 a 99 %).

Sin embargo, la BAAF es un método invasivo que
puede presentar complicaciones locales o resultados
falsos negativos hasta en 15 % y que requiere la
repeticion del procedimiento si la muestra es
insuficiente.”®

La toma de biopsia guiada por elastografia ha ayu-
dado a aumentar la capacidad para diferenciar entre
nddulos tiroideos benignos y malignos. La elastogra-
fia por ultrasonido es un método de imagen que mide
la elasticidad y rigidez de los tejidos® y que en los
ultimos 20 afios se ha propuesto para diferenciar las
neoplasias malignas en diferentes tejidos,'® con la
ventaja de ser poco costosa y no invasiva.

La elastografia cuantitativa es una técnica reciente
disponible en sistemas de ultrasonido avanzado.
Consiste en la obtencidon de imagenes con la medi-
cion del desplazamiento en los tejidos de las sefiales
ultrasénicas pre y posaplicacion de fuerza compre-
siva: a la compresion, los tejidos enfermos exhiben
menor deformacion que los tejidos sanos.' Tanto la
elastografia en tiempo real como por ondas de corte
(SWE, shearwave elastography) han demostrado ser
predictivas de malignidad en nddulos tiroideos.”? En
México, su papel definitivo aun se encuentra en
evaluacion.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retroprolectivo en
un periodo de tres afos (enero de 2017 a julio de
2019) en los pacientes del Servicio de Ultrasonido del
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, de
uno y otro sexo mayores de 18 afos, referidos para
la realizacién de BAAF de nddulos tiroideos. Se exclu-
yeron pacientes con diagndstico previo de cancer
tiroideo, con estudio de imagen incompleto o con una
muestra de BAAF inadecuada para el diagnostico
patolégico (Bethesda 1), si esta no podia ser
repetida.

Estudio ecografico

En todos los pacientes se realizé evaluacion eco-
grafica de la glandula tiroides con ultrasonido en
modo B en escala de grises y ecografia Doppler color
para valorar composicién, ecogenicidad, forma, mar-
genes y calcificaciones asociadas. Con dichas carac-
teristicas, los nddulos fueron clasificados conforme el
sistema TI-RADS:®

— Benigno, cero puntos.

No sospechoso, dos puntos.

Levemente sospechoso, tres puntos.
Moderadamente sospechoso, cuatro a seis
puntos.

Altamente sospechoso, siete 0 mas puntos.

Para la evaluacion de la utilidad de la SWE se com-
pararon los nddulos clasificados como TI-RADS 5
versus TI-RADS 1-4. La elastografia se realiz6 con
equipo Aixplorer® (Supersonic Imagine, Aix-en-
Provence, Francia), con un transductor lineal que
emplea una frecuencia de 18 MHz. Los valores de la
elastografia se evaluaron con el programa Sonic
Touch™ Technology (Supersonic Imagine, Provence,
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Francia), que emplea cinco regiones de interés (cinco
muestras de la rigidez nodular) de 2 a 5 mm de dia-
metro y reporta la media de los kilopascales (kPa)
medidos.

BAAF de tiroides

Previa asepsia y antisepsia se infiltrd 1 mL de lido-
caina a 2 % en los tejidos blandos. Mediante guia
ecografica se realiz6 puncién percutanea hasta alcan-
zar el nédulo y mediante aspiraciéon con aguja calibre
20 G se obtuvo material bioldgico, el cual se colocé en
portaobjetos para realizar frotis y se fijo en alcohol
absoluto; las muestras fueron evaluadas por patélogos
del hospital que reportaron el resultado de la citologia
con el sistema Bethesda.® En nuestra unidad, los nédu-
los tiroideos estratificados como Il y lll conforme la
clasificaciéon Bethesda requieren unicamente vigilancia,
mientras que aquellos clasificados como IV, V y VI
requieren exploraciéon quirdrgica: IV y V requieren
hemitiroidectomia y VI, tiroidectomia total.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa SPSS
versién 23. Se valord la normalidad de las variables
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Debido a que
se trata de variables no paramétricas, los resultados
cuantitativos fueron expresados con medianas y ran-
gos intercuartilicos. Se utilizd ANOVA para evaluar las
diferencias entre los grupos segun su clasificacién
por TI-RADS. Para evaluar las diferencias entre los
nddulos TI-RADS 1-4 versus los nddulos TI-RADS 5
se utilizé U de Mann-Whitney. Las variables cualitati-
vas se expresaron con porcentajes y las diferencias
entre los grupos fueron evaluadas mediante chi cua-
drada en caso de dos grupos y mediante prueba de
McNemar en caso de tres 0 mas grupos. Para deter-
minar los puntos de corte de la SWE para la deteccion
de nddulos que requieren abordaje quirtrgico (clasi-
ficados como IV, V o VI del sistema Bethesda) se
realizaron curvas ROC (receiver operating characte-
ristics). Los puntos de corte fueron seleccionados con
el indice de Youden (sensibilidad + especificidad -1)."

Aspectos éticos
El protocolo fue aprobado por el Comité Local de

Investigacion y Etica en Investigacién en Salud. Los
pacientes firmaron la carta de consentimiento

informado para la realizacién de los procedimientos y
para el analisis de su informacién, después de expli-
carles los objetivos del estudio. Los procedimientos
respetaron las normas éticas establecidas en la
Declaracion de Helsinki.

Resultados

De 756 pacientes revisados por nodulo tiroideo,
41 % (n = 309) fueron clasificados por ecografia como
TI-RADS 5 de la ACR y 59 % (n = 449), como TI-RADS
1-4; 90 % de la poblacion total fue mujer y la mediana
de edad fue 57 afos (46-66 afos). En la Tabla 1 se
observan las caracteristicas demograficas y ecografi-
cas de la poblacion conforme su clasificacion TI-RADS.

En cuanto a las variables ecograficas segun la cla-
sificacion TI-RADS, no se observaron diferencias sig-
nificativas en el diametro mayor del nddulo; de hecho,
los nddulos tiroideos TI-RADS 5 son mas pequefios
(mediana de 1.41 cm) en comparacion con los clasi-
ficados como TI-RADS 1 (mediana de 2.05 cm). Se
observd diferencia entre los margenes de los nédulos
dependiendo de la clasificacion TI-RADS, ya que
entre mas baja era esta (1 y 2) se observaron bordes
lisos, en contraste con los nddulos grados TI-RADS
4y 5, que presentaron margenes lobulados y, algunos
de ellos, extension extratiroidea. Otra variable dife-
rente entre los grupos fue la composicion: el compo-
nente predominantemente quistico se observo en la
totalidad de los nddulos TI-RADS 1 (100 %) y sola-
mente en 1 % de los TI-RADS 5; en tanto que el
componente predominantemente sélido se encontrd
en 79 % de los nédulos TI-RADS 5 y en ninguno de
los TI-RADS 1y 2.

El resultado citopatoldgico de los nddulos considera-
dos como TI-RADS 1 y 2 fue en su mayoria benigno
(categorias Bethesda Il y lll), mientras que el porcentaje
de reportes Bethesda IV a VI se incrementd en los
estadios TI-RADS 3 a 5 (p < 0.001). Se registrd
Bethesda | (muestra insuficiente) en 21 % de los nédu-
los en los que se realiz6 biopsia, lo cual no fue esta-
disticamente  diferente  entre  los  grupos,
independientemente de su clasificacion TI-RADS
(Tabla 1). Los pacientes con nodulos Bethesda | fueron
eliminados de los andlisis estadisticos posteriores. Al
agrupar los nédulos por TI-RADS 5y TI-RADS 1-4, asi
como por Bethesda I, II-1ll y IV-VI, aquellos clasificados
como TIRADS 5 se distribuyeron de la siguiente
manera: 20 % se clasifico como Bethesda I, 38 % como
Bethesda II-lll y 42 % como Bethesda IV-VI. En cuanto
a los nddulos TIRADS 1-4, la distribucion fue de la
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Caracteristicas demograficas y ecograficas de la poblacion

Edad en arfos* 64 (55-68) 52 (44-65)
Sexo (% mujeres) 90 97
Diametro mayor de la 2.05(0.80-2.53) 1.89
lesién (cmy)* (1.13-2.92)
Composicion

Quistico (%) 100 29

Mixto solido/quistico (%) 0 71

Solido (%) 0 0
Mérgenes

Lisos 0 mal definidos (%) 100 100

Lobulados e irregulares (%) 0 0

Extension extratiroidea (%) 0 0
Rigidez (kPa)* 11.86 15.96

(9.41-22.40) (9.76-21.84)

Bethesda

(%) 20 21

11111 (%) 70 74

IV-VI (%) 10 5

*Medianas (rangos intercuartilicos).

53 (42-65) 59 (46-68) 57 (45-64) NS
94 84 87 NS
170 (1.13-3.03)  1.48(0.95-2.2) 1.41(0.99-2.34) NS
<0.001*
3 3 1
2 28 20
75 69 79
<0.001*
99 78 35
1 16 42
0 6 23
18.48 18.80 25,52 <0.001**
(12.87-27.81)  (13.03-30.94)  (16.53-42.60)
20 25 20 NS
61 51 38 <0.001*
19 24 42 <0.001*

*p < 0.05 con prueba de McNemar; *p < 0.05 en la comparacion de TI-RADS 5 versus TI-RADS 1-4 con prueba de ANOVA.
TI-RADS = sistema de reporte y datos de imagenes de tiroides, NS = no significativo, kPa = kilopascales.

siguiente forma: 22 % se clasifico como Bethesda |,
64 % como Bethesda II-Ill y 14 % como Bethesda IV-VI.

Al comparar los grupos TI-RADS 5 versus TI-RADS
1-4 y los valores de la elastografia con la clasificacion
por el sistema Bethesda, se observo que la rigidez
del nédulo se incrementé dependiendo de la clasifi-
cacion citopatoldgica, de tal forma que los nddulos
TI-RADS 5 y categoria Bethesda baja (lI-1ll) tuvieron
una mediana de 21.1 kPa (14.3 a 33 kPa), mientras
que la mediana fue de 35.9 kPa (22.6 a 68.6 kPa) en
aquellos clasificados con categoria Bethesda
alta (IV-VI), p < 0.001. En cuanto a los ndédulos TIRADS
1-4, aquellos con categoria Bethesda II-lll tuvieron
una mediana de 17.7 kPa (12.1-27 kPa), mientras que
aquellos estratificados como Bethesda IV-VI tuvieron
una mediana de 21.6 kPa (13.7 a 38.5 kPa), p = 0.009.

Mediante curva ROC (Figura 1) se obtuvo que el punto
de corte para prediccion de nddulos TIRADS 5 que
requieren exploracion quirdrgica es 32.5 kPa, con un
area bajo la curva ROC (AUROC) de 0.69 (IC 95 % = 0.63-
0.76), especificidad de 75 %, sensibilidad de 57 %, valor
predictivo negativo de 60 % y valor predictivo positivo de
72 %. Los nddulos con un valor mayor a este punto
tuvieron una razén de momios de 3.97 (IC 95 % = 2.7-
6.8) para tener un resultado Bethesda IV-VI.

El punto de corte para prediccion de nodulos
TI-RADS 1-4 que requieren exploracion quirdrgica es
de 21.5 kPa, con un AUROC de 0.59 (IC 95 % =
0.52-0.66), sensibilidad de 51 %, especificidad de
63 %, valor predictivo negativo de 78 % y valor pre-
dictivo positivo de 31 %. Los nddulos con un valor
mayor a este punto tuvieron una razén de momios de
2.53 (IC 95 % = 1.43-4.48) de tener un resultado
Bethesda IV-VI (Figura 2).

Discusion

En la evaluacion de este trabajo se observo que la
escala TI-RADS de la ACR para la clasificacion de los
nodulos tiroideos presentd alta especificidad, pero
baja sensibilidad, lo cual es util en una prueba de
tamizaje; sin embargo, en nddulos tiroideos TI-RADS
5 la sensibilidad de la prueba es muy baja, lo que lleva
a la realizacion de numerosas BAAF innecesarias."
En este estudio, en 48.6 % de las biopsias se registro
un resultado benigno o inconcluso (20.1 % se clasifi-
caron con Bethesda | y 28.5 %, con Bethesda II).

Debido a lo anterior, es indispensable la utilizacion
de modalidades complementarias de imagen ecogra-
fica como la SWE, que combinada con los criterios



Paredes-Manjarrez C, et al.:

J_}j,_.—’ P
0.5+ J__-v—"'—f A
ol
p —
§ 0.6+ il
E i
-
A 0.4 _f‘rr
Ty
Iy
0.2+ H[
0.0 v T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad

Curva ROC de los valores de la elastografia por ondas de
corte en nédulos TI-RADS 5. El punto de corte con mayor sensibilidad y
especificidad para detectar nddulos que requieren cirugia fue 32.5 kPa.
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Curva ROC de los valores de la elastografia por ondas de
corte en nédulos TI-RADS 1-4. El punto de corte con mayor sensibi-
lidad y especificidad para detectar nédulos que requieren cirugia fue
21.5 kPa.

TI-RADS demostrd una sensibilidad de 84 % para la
caracterizacion de los ndédulos tiroideos.

Una de las principales caracteristicas de la ecografia
por escala de grises es que puede visualizarse la con-
sistencia del nddulo; entre mas sélido es un nddulo,
mas probabilidad de que sea maligno. Se observo que
79 % de los nddulos clasificados como TI-RADS 5

fueron soélidos o casi sdlidos, lo cual concuerda con
los resultados de otras investigaciones en las cuales
el componente sdlido se relaciond con una sensibilidad
de 95 % y una especificidad de 48.7 %.'°

En nuestro estudio, valores superiores a 32.5 kPa
se relacionaron con mayor riesgo de resultado
Bethesda IV-VI y, por lo tanto, con la necesidad de
cirugia. Observamos que los valores de SWE se
incrementan conforme la categoria Bethesda es
mayor, por lo que la elastografia puede orientar
acerca del grado de malignidad del nddulo y del lugar
de obtencion de la muestra para la biopsia, ya que es
posible identificar el sitio con mayor rigidez y compo-
nente sdlido.

Hang et al. observaron que valores menores a
22.5 kPa predicen benignidad, lo cual concuerda con
lo que encontramos en los nodulos TI-RADS 1-4
(mediana de 21.6 kPa);'® en esa investigacion, el
ndédulo TI-RADS 5 tuvo una mediana de 31.1 kPa,'®
mientras que en el presente trabajo se determiné una
mediana de 32.5 kPa. No se encontraron estudios pre-
vios que correlacionaran la clasificaciéon ACR TI-RADS
y la SWE con los mismos puntos de corte para el ana-
lisis de estas variables. En otro estudio con caracteris-
ticas similares se encontrd que el punto de corte de
34.5 kPa tuvo una sensibilidad de 76 % y una especi-
ficidad de 71.1 % en el diagndstico de cancer tiroideo
y que un valor de corte de 22.30 kPa (con sensibilidad
de 82 % y especificidad de 88 %) permitié diferenciar
lesiones malignas de lesiones benignas.'”

Una de las limitaciones de nuestro estudio consiste
en que no se pudo dar seguimiento a los pacientes con
un resultado Bethesda IV-VI que se sometieron a ciru-
gia, por lo que no se dispuso del resultado definitivo del
analisis histopatoldgico total de la pieza obtenida de la
hemitiroidectomia o tiroidectomia total. Una de las for-
talezas es el nimero de nédulos evaluados en un solo
centro de referencia, lo cual disminuye la variabilidad
en la evaluacion ultrasonogréafica e histopatoldgica.

Los nodulos que tuvieron un resultado Bethesda |
en la biopsia fueron excluidos del andlisis estadistico;
representaron 21.2 % del total de nddulos en los que
se realizo biopsia, en contraste con 5 a 10 % que se
informa en otros estudios.® Seria posible disminuir el
numero de biopsias no diagndsticas si se dispusiera
de un resultado citolégico preliminar antes de que el
paciente sea dado de alta, lo que permitiria su correcta
clasificacion.

Derivado de los resultados de este trabajo, plantea-
mos posteriormente analizar en esta poblacién los fac-
tores predictores de malignidad, con la comparacion del
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rendimiento de la TI-RADS sola, de la SWE sola y la
combinacion de las dos pruebas, ya que en otros estu-
dios se ha demostrado que el uso conjunto puede tener
una especificidad de hasta 95.8 % y una sensibilidad
de 76.29 % en comparacion con la TI-RADS sola, que
tiene una especificidad de 88.24 % y una sensibilidad
de 89.6 %, o del SWE, cuya especificidad es de 83.1 %
y su sensibilidad de 81.4 %."°

Una intervencién que debe considerarse es la inclu-
sion de la elastografia en los criterios TI-RADS de la
ACR, y de otras asociaciones como la ATA y la KTA/
KSThR,”® ya que, aunque el trabajo se realizd utili-
zando la clasificaciéon TI-RADS de la ACR, el uso de
la elastografia per se mostrd una asociacion con los
resultados citopatoldgicos.

Conclusiones

La SWE es una herramienta util en la clasificacion
de los nddulos tiroideos: se observdé que a mayor
rigidez de estos, mayor la posibilidad de un resultado
histopatoldgico maligno, relacién que podria permitir
la identificacion de los pacientes que necesitaran
exploracion quirdrgica. Los nddulos TI-RADS 1-4 con
valores de rigidez por SWE menores a 21.6 kPa tuvie-
ron mayor probabilidad de ser benignos, mientras que
los nddulos tiroideos TI-RADS 5 con rigidez > 32.5 kPa
mostraron mayor riesgo de ser malignos.
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Resumen

Introduccion: La exploracion cardiaca es una competencia clinica fundamental que requiere exposicion o entrenamiento
continuo. La baja disponibilidad y accesibilidad de pacientes con patologia cardiaca constituye una barrera para adquirir esta
competencia. Se han documentado inadecuadas habilidades de auscultacion cardiaca en estudiantes de medicina, residentes
y médicos graduados. Objetivo: Elaborar y validar un simulador de alta fidelidad y bajo costo para exploracion cardiaca.
Métodos: Se disefd y elaboré un simulador para exploracion cardiaca, realista y de bajo costo capaz de reproducir ruidos
cardiacos normales. Posteriormente se realizo la validacion del simulador por un grupo de expertos que emitieron su opinion
de acuerdo con una escala tipo Likert. Resultados: El 94 % afirmé que el simulador motiva el aprendizaje de la exploracion
cardiaca y 92 % lo considerd un modelo realista; 91 % considerd que el simulador es una herramienta atractiva para fortale-
cer el aprendizaje y 98 % recomendd seguir utilizandolo. Conclusiones: El uso del simulador facilita la adquisicion de com-
petencias y estimula el aprendizaje en el estudiante, lo cual puede ser atribuido a la prdctica deliberada, a un mayor tiempo
de exposicion y a la interaccion cognitiva.

Simulador cardiaco. Bajo costo. Realismo. Ensefianza. Competencia.

Design, assembly and validation of a low-cost, high-fidelity simulator for heart
exploration

Abstract

Introduction: Heart exploration is an essential clinical competence that requires continuous training and exposure. Low avai-
lability and accessibility to patients with heart disease constitutes a barrier to acquiring this competence. Inadequate cardiac
auscultation skills in medical students, residents, and graduate physicians have been documented. Objective: To develop and
validate a low-cost, high-fidelity simulator for heart exploration. Methods: A low-cost, high-fidelity heart examination simulator
capable of reproducing normal cardiac sounds was designed and developed. Subsequently, the simulator was validated by a
group of experts who gave their opinion according to a Likert scale. Results: Ninety-four percent agreed that the simulator
motivates the learning of heart exploration, and 92 % considered it to be a realistic model; 91 % considered that the simulator
is an attractive tool to reinforce learning and 98 % recommended its further use. Conclusions: The use of the simulator faci-
litates the acquisition of skills and stimulates learning in the student, which can be attributed to repeated practice, longer ex-
posure time and cognitive interaction.

Heart simulator. Low cost. Realism. Education. Competence.
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|ntroducci6n

La exploracién cardiaca (EC), aspecto esencial en
la exploracion fisica, es una experiencia multisenso-
rial que requiere la integracion de los datos obtenidos
mediante inspeccidn, palpacion, percusion y auscul-
tacion en el contexto de sintomas iniciales y antece-
dentes del paciente.! La adquisicion de esta
competencia es una habilidad clinica fundamental
que requiere exposicién continua para que sea alcan-
zada.? Cuando la EC es realizada correctamente, la
mayoria de las afecciones estructurales cardiacas
pueden ser diagnosticadas con exactitud o como
parte de un diagndstico diferencial.! Para volverse
competente en esta habilidad, un médico debe explo-
rar repetidamente a pacientes con una gran variedad
de afecciones cardiacas, de ahi que la disponibilidad
y accesibilidad de los pacientes con patologia car-
diaca constituye una barrera para la adquisicion de
esta competencia.®

Se han documentado inadecuadas habilidades de
auscultacion cardiaca en estudiantes de medicina y
en médicos, lo que indica que se debe prestar mayor
atencion a la ensefianza de esta competencia. Con
excepcion de los cardidlogos, no existe una mejora
en las habilidades de auscultacién después del tercer
afo de medicina en residentes o en médicos gradua-
dos."* Para vencer este obstaculo se han desarrollado
formatos de ensefanza alternativos, como grabacio-
nes de audio, multimedia y simuladores cardiopulmo-
nares de alta fidelidad, por ejemplo Harvey vy
Simulator-K.>¢ Se ha demostrado que una breve
sesion tedrica combinada con practica en un simula-
dor cardiopulmonar mejora la exactitud del diagnds-
tico en patologia cardiaca simulada, asi como la
puntuacion en examenes tedricos y practicos.”® La
evidencia respalda mejores practicas para la educa-
cion basada en simulacion, tales como rango de difi-
cultad, practica repetitiva, practica distribuida,
interaccion cognitiva, estrategias de aprendizaje mul-
tiple o individualizado, aprendizaje de dominio, mayor
tiempo de exposicion, variacion clinica e interrogacion
(debriefing)."

Ante la importancia de la auscultacion para la
deteccion de anomalias estructurales cardiacas y la
evidencia de falta de mejora en esta habilidad en
estudiantes de medicina y en médicos graduados
debido a la poca exposicion a la patologia cardiaca,
se disefié y elabord un simulador clinico realista y de
bajo costo para exploracion cardiaca, cuya efectividad

se validé con un grupo de expertos, con el objetivo
de mejorar la habilidad de auscultacién cardiaca en
estudiantes de medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México.

Métodos

El disefio del simulador fue realizado en el Centro
de Ensefianza y Certificacion de Aptitudes Médicas
del Departamento de Integracion de Ciencias Médicas,
en la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México. La presente investigacion
estuvo aprobada por el Comité de Investigacion del
Departamento de Integracidon de Ciencias Médicas y
no se requirid consentimiento informado.

El simulador para la exploracion cardiaca recibid el
nombre Hearthur y esta constituido por tres elementos:

1. Armado del simulador: se tomo el torso de un
maniqui, del cual la parrilla costal fue perforada
de acuerdo con el nivel anatémico de los focos de
auscultacion cardiaca (Figura 1A). Alrededor de
estas perforaciones, para el paso del sonido se
realizaron cuatro orificios donde se colocaron lu-
ces LED en forma de cruz, es decir, en las partes
superior, inferior, lateral derecha y lateral izquier-
da (Figura 1B). Posteriormente, 90 % del diametro
del torso fue cubierto con hule espuma de 0.5 cm
de grosor, color piel, ajustado con pegamento si-
licon; en la parte posterior se coloco una linea de
50 cm de adhesivo velcro que permite retirar la
cubierta para su limpieza (Figura 1C). El torso fue
instalado en una base de madera de 60 x 45 cm,
previamente pintada (Figura 1D). En la parte pos-
terior se construyd una caja de madera de
15 x 8 x 4 cm que contiene una bateria de 9 V,
una perilla de encendido/apagado y una entrada
de audio universal (Figura 1E).

2. Circuito eléctrico y de audio: fue colocado en
la pared interna de la parrilla costal. El circuito
constd de cinco bocinas y alrededor de cada
bocina, cuatro focos LED rojos de 5 mm con
resistencia de carbon de %2 vatio a 5 % de
330 Q, unidas con pasta para soldadura a un
cable tipo micréfono doble de 22 AWG que va
a un broche porta bateria de 9 V. La perilla de
dos posiciones (on-off) tiene un switch de ba-
lancin, de un polo y un tiro, con piloto de 12 Vcc
(Figura 2).

3. Ruidos cardiacos: mediante un estetoscopio
convencional y un micréfono de alta resolucién
se grabaron los ruidos cardiacos de un hombre
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Proceso de elaboracion del simulador Hearthur. A) Parrilla costal con las perforaciones para los focos de auscultacion. B) Cuatro per-
foraciones para el paso del sonido donde se colocaron luces LED. C) Se unio en la parte posterior el hule espuma con una linea de pegamento
velcro. D) Simulador ensamblado a la base de madera. E) Vista posterior de la caja que contiene el switch, la entrada universal y la bateria.
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ing. Fernando Cordove Aguar

Circuito eléctrico y de audio. El circuito es mantenido por una bateria recargable de 9 V y cada bocina esta acompafada de cuatro
luces LED. La entrada universal de audio dirige el sonido por cinco cables distintos, correspondientes a cada bocina, de tal manera que se
consigue aislar sonidos de cada foco de auscultacion.

joven sin antecedentes de importancia. La gra-
bacion fue guardada en formato mp3 de tal for-
ma que cualquier dispositivo movil puede
reproducirla.

. Validacidn del simulador Hearthur: se selecciond
una muestra total de 58 médicos (100 %) perte-
necientes a la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México, de los
cuales 25 (43 %) fueron docentes y clinicos ex-
pertos (cardidlogos) y 33 (57 %) fueron estudian-
tes de segundo afno. Todos realizaron la explo-

totalmente de acuerdo; 4, de acuerdo; 3, neutral”;
2, en desacuerdo; 1, totalmente en desacuerdo;
y 0, no aplica. Los items se clasificaron en tres
categorias conforme la informacién que indagan:
si el simulador favorece el aprendizaje (items 1
a 4), si el aspecto morfoldgico y funcionamiento
es real (items 5 a 9) y la utilidad del simulador
en la ensefianza (items 10 a 14).

Resultados

racion cardiaca al simulador y emitieron su
opinién mediante una lista de apreciacion en la
que se utilizd una escala tipo Likert (Tabla 1)
constituida por 14 items, cada uno de los cuales
se calificd con una escala de 5 a 0, donde 5 es

El aspecto del simulador Hearthur se reprodujo con
alto realismo, a pesar del bajo costo, asi como los
sonidos que escucho el grupo de expertos para emitir
su opinion respecto a su uso en la ensefanza, asi
como los estudiantes de medicina que lo utilizaron.
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Tabla 1. Encuesta de valoracion para simulador Hearthur

1. El simulador ayuda a reafirmar los conceptos aprendidos de la auscultacion

. El simulador ayuda a comprender las habilidades de la auscultacién

2

3. Motiva el aprendizaje

4. Elaspecto del simulador le facilit¢ realizar el procedimiento
5. El simulador le permitié realizar la inspeccion

6. El simulador le permitié realizar la palpacion

7. El simulador le permitio realizar la percusion

8. El simulador le permitié realizar la auscultacion

9. La calidad de los ruidos cardiacos coinciden con los de un paciente real

10. Considera til la gufa visual de luz LED para identificar cada foco cardiaco

11. Considera que es de mayor utilidad para realizar la préctica de auscultacion cardiaca en primer afio

12. Considera que el simulador es una herramienta atractiva para fortalecer el aprendizaje

13. Considera que este simulador permitié tener un acercamiento a la relacion médico-paciente

14. Recomienda seguir utilizando el recurso

0 = no aplica, 1 = totalmente en desacuerdo, 2 = en desacuerdo, 3 = neutral, 4 = de acuerdo, 5 = totalmente de acuerdo.
El cuestionario indagé tres aspectos del simulador (aprendizaje, realismo y utilidad) con una apreciacion de 0 a 5, segtn la opinién de la muestra seleccionada.

Tabla 2. Porcentajes por categoria

Experto (%) | Estudiante (%) | Experto (%) | Estudiante (%) | Experto (%) Estudiante (%)
82 74

Totalmente de acuerdo 70 61 68 85

De acuerdo 22 17 20 25 11 21
Neutral 5 1 10 6 0 4
En desacuerdo 0 0 3 0 1 1
Totalmente en desacuerdo 0 0 0 0 0 0
No aplica 8 0 6 1 3 0
Total 100 100 100 100 100 100

A = favorece el aprendizaje, B = morfologia y funcién real, C = utilidad en la ensefianza.

La mayor puntuacion se ubicé en las categorias de acuerdo y totalmente de acuerdo. Ambos grupos emitieron opiniones similares.

Respecto a la escala de apreciacion, los datos
obtenidos fueron recopilados en una base de datos y
se analizaron con el programa Excel. Se calculd el
porcentaje por cada categoria de item, como se
muestra en la Tabla 2.

En la escala “totalmente de acuerdo” y “de acuerdo”,
94 % opind que el simulador motiva el aprendizaje y

que el aspecto del simulador facilita realizar la explo-
racion cardiaca, 91 % resalté que este modelo per-
mite realizar la inspeccion, 94 % menciond que
permite realizar la palpacion, 79 % indicé que permite
realizar la percusion y 87 %, que permite realizar la
auscultacion; 92 % menciond que los ruidos cardia-
cos coinciden a los de un paciente real; 91 % opind
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que el simulador es una herramienta atractiva para
fortalecer el aprendizaje de la exploracion cardiaca y
98 % recomend6 seguir utilizandolo como un recurso
para la ensefianza o el reforzamiento de esta compe-
tencia médica.

Discusion

Este estudio demuestra que el uso de un simulador
realista y de bajo costo para la exploracion cardiaca
mejora la adquisicion de habilidades para esta com-
petencia y estimula el aprendizaje en el estudiante,
ademads de que facilita la practica deliberada del pro-
cedimiento antes de realizarlo en un paciente
real.”1

El costo elevado de los simuladores de alta fideli-
dad hace que la herramienta de la simulacion sea
poco accesible, sin embargo, la literatura médica
actual recomienda la simulacion clinica en los planes
de estudio de medicina." Por ello, el disefio y la ela-
boracion de un simulador realista y de bajo costo
como Hearthur, cuyo costo total es de $1500.00 m.n.,
haria posible el acceso a esta herramienta de ense-
fianza a un mayor numero de estudiantes.

Conclusiones

Es posible la elaboracién de un simulador realista
y de bajo costo para la exploracion cardiaca. El simu-
lador que describimos demuestra que el aspecto de
este motiva al estudiante a realizar una exploracién
integral del paciente al ser una herramienta atractiva,
facil y dinamica; ademas, favorece la adquisicién de
la competencia al ser una herramienta que consolida
la exploracién fisica a través de la inspeccién, palpa-
cién y auscultacion. Ademas, el reforzamiento senso-
rial al palpar los espacios intercostales y la localizacion
anatémica visual a través de las luces LED ayuda a
que el aprendizaje sea experiencial y significativo
para el estudiante.

Respecto a futuras lineas de investigacion, se
sugiere conseguir mayor realismo en cuanto a la
forma y aspecto del simulador, la colocacién de una
silueta cardiaca que confiera matidez a la percusion
y la recoleccion de diversos ruidos cardiacos compa-
tibles con patologias (soplos, ruidos agregados, etcé-
tera) que puedan ser almacenados en una base de
datos, reproducidos desde cualquier dispositivo movil
y con menu interactivo.
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Resumen

Introduccion: Se requiere analizar diversos pardmetros para el control de calidad adecuado de las unidades de sangre de cordon
umbilical (USCU) cuando se utilizan con fines terapéuticos. Objetivo: Optimizar las unidades formadoras de colonias (UFC) de
cultivos clonogénicos y detectar el genoma del virus del papiloma humano (VPH) en USCU. Métodos: Se incluyeron 141 muestras
de sangre de corddn umbilical (SCU), de segmento y de UFC de cultivos clonogénicos de USCU. Se realizé extraccion de ADN,
cuantificacion y amplificacion por PCR del gen endégeno GAPDH. Se detectd el gen L1 del VPH con los oligonuclectidos MY09/
MY11y GP5/GP6+, los productos de PCR se migraron en electroforesis de agarosa. EI ADN purificado de las UFC se analizo
mediante electroforesis de agarosa y algunos ADN, con la técnica sequence specific priming. Resultados: La concentracion de
ADN extraido de UFC fue superior comparada con la de SCU (p = 0.0041) y la de segmento (p < 0.0001); asi como la de SCU
comparada con la de segmento (p < 0.0001). Todas las muestras fueron positivas para la amplificacion de GAPDH y negativas
para MY09/MY11 y GP5/GP6+. Conclusiones: Las USCU criopreservadas fueron VPH netativas; ademas, es factible obtener
ADN en altas concentraciones y con alta pureza a partir de UFC de los cultivos clonogénicos.

Virus del papiloma humano. Cultivos clonogénicos. Unidades formadoras de colonias. Unidades de
sangre de corddn umbilical. ADN.

Colony-forming units optimization and human papillomavirus detection in umbilical
cord blood

Abstract

Introduction: Analysis of several markers is required for adequate quality control in umbilical cord blood units (UCBU) when
are used for therapeutic purposes. Objective: To optimize colony-forming units (CFU) from clonogenic cultures and to detect
the human papillomavirus (HPV) genome in UCBU. Methods: One hundred and forty-one umbilical cord blood (UCB), segment
or CFU samples from UCBU clonogenic cultures were included. DNA extraction, quantification and endogenous GAPDH gene
PCR amplification were carried out. Subsequently, HPV L1 gene was detected using the MY09/MY11 and GP5/GP6+ oligo-
nucleotides. PCR products were analyzed with electrophoresis in agarose gel. CFU-extracted purified DNA was analyzed by
electrophoresis in agarose gel, as well as some DNAs, using the SSP technique. Results: CFU-extracted DNA concentration
was higher in comparison with that of UCB (p = 0.0041) and that of the segment (p < 0.0001), as well as that of UCB in
comparison with that of the segment (p < 0.0001). All samples were positive for GAPDH amplification and negative for MY09/
MY11 and GP5/GP6+. Conclusions: Cryopreserved UCBUs were HPV-negative. Obtaining CFU DNA from clonogenic cultu-
res with high concentrations and purity is feasible.

Human papillomavirus. Clonogenic cultures. Colony-forming units. Umbilical cord blood units. DNA.
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|ntroducci6n

La sangre de corddn umbilical (SCU) es una fuente
de células progenitoras hematopoyéticas que se uti-
lizan como tratamiento de enfermedades oncoldgicas
y no oncoldgicas; estas células se caracterizan por
ser pluripotentes y autorrenovables.'?

La Fundacidn Internacional NetCord y la Fundacién
para la Acreditacién de la Terapia Celular (FACT)
establecen procedimientos estéandarizados para la
terapia celular y los bancos de SCU. Las unidades de
sangre de corddn umbilical (USCU) deben cubrir los
siguientes criterios en las respectivas fases de
evaluacion:

— Antes de la criopreservacion: = 5.0 x 108 células
nucleares totales, > 85 % de viabilidad celular,
> 1.25 x 108 células CD34+, > 85 % células
CD34+ viables, tipificacién de HLA (human leu-
kocyte antigens), identificacién de grupo sangui-
neo y factor Rh, cultivos microbioldgicos negati-
vos a bacterias aerobias, anaerobias y hongos.

— Posterior a la criopreservacidn y antes de la li-
beracion para trasplante (segmentos): = 70 %
células CD34+ viables, = 40 % células CD45+
viables, crecimiento de UFC como control pre-
trasplante de pluripotencia de las células proge-
nitoras, verificaciéon de HLA.®

Adicionalmente se realiza tamizaje de VIH1, VIH2,
VHB, VHC, citomegalovirus, Treponema pallidum (sifi-
lis) y Trypanosoma cruzi (enfermedad de Chagas)
como control de calidad. Es posible realizar tamizaje
de otros agentes infecciosos transmisibles segun la
historia del donador, caracteristicas de las células
donadas o regidon geografica donde habita el
donador.?

El virus del papiloma humano (VPH) es un agente
infeccioso que puede transmitirse verticalmente
(madre-hijo); el término “transmision transplacentaria”
suele utilizarse cuando la madre y el recién nacido
presentan el mismo genotipo del VPH. A la fecha, se
desconoce el mecanismo de transmision del VPH
entre la madre y el recien nacido;*” sin embargo, el
ADN del VPH se ha identificado en SCU, placenta,
fluido amniético y mucosa oral al momento del naci-
miento.>8 Especificamente, en SCU la frecuencia del
VPH es de 2.2 a 6.1 % y en placenta, 4.0 a 4.2 %;
los genotipos de alto riesgo VPH16, VPH18, VPH39,
VPH52 y VPH83 son los méas frecuentes y los geno-
tipos de bajo riesgo VPH6 y VPH11 en poblacién de
Finlandia y Brasil.>5° Ademas, en los recién nacidos

positivos a la presencia del genoma del VPH, espe-
cificamente en SCU o placenta, se incrementa el
riesgo de infeccion persistente del VPH en mucosa
Oral. 6,10,11

De acuerdo con las evidencias mencionadas, el
VPH se ha detectado en SCU o en placenta; por lo
tanto, el objetivo del presente estudio fue optimizar
la muestra bioldgica de las unidades formadoras de
colonicas (UFC) de los cultivos clonogénicos para
extraer ADN y generar un biobanco de ADN que per-
mita resolver ambigledades de HLA o implementar
el andlisis de otros biomarcadores, asi como detectar
el genoma del VPH en las USCU del biobanco del
Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea.

Métodos

Se incluyeron 141 muestras bioldgicas del bio-
banco del Centro Nacional de la Transfusion
Sanguinea: 90 muestras fueron de SCU, que se uti-
lizan en la tipificaciéon del HLA antes de criopreser-
var las USCU; 41 se trataba de segmentos de USCU
criopreservados para verificar el HLA y 10 fueron de
UFC de cultivos clonogénicos, como control de plu-
ripotencia. Cada USCU contiene una bolsa de 25 mL
y tres segmentos de 50 a 200 uL cada uno, los cua-
les se utilizan para control pretrasplante (cuantifica-
cion de células, verificacion de HLA y cultivos
clonogénicos). Los criterios de inclusion fueron dis-
poner del consentimiento informado de la madre,
historia familiar negativa de enfermedades heredita-
rias y transmisibles, = 34 semanas de gestacién y
enfermedades congénitas negativas. Los criterios de
control de calidad fueron los siguientes: volumen de
SCU = 74 mL, cuantificaciéon de glébulos blancos
totales = 8 x 108, cuantificacion de células CD34+
> 2.0 x 108, cultivos microbioldgicos negativos y
serologia no reactiva a VIH, VHB, VHC, Treponema
pallidum, Trypanosoma cruzi, citomegalovirus o
toxoplasma.

Los cultivos clonogénicos se realizan rutinaria-
mente en el Centro Nacional de la Transfusion
Sanguinea cuando se reservan USCU para tras-
plante; el protocolo ha sido reportado previamente."?
Las UFC se aislaron de 10 cultivos clonogénicos de
USCU, de acuerdo con el protocolo descrito por
StemCell Technologies Inc.”

La extracciéon de ADN de las muestras de SCU,
segmentos de USCU y UFC se realiz6 con el kit
QlAamp DNA Blood Mini® (Qiagen, California,
Estados Unidos), de acuerdo con las especificaciones



Gaceta Médica de México.2021;157

Secuencias de oligonucleétidos

GAPDH F 5-ACC ACAGTC
CAT GCC ATC
AC-3°

5-TCC ACC ACC
CTGTIG CTG

TA-3

57°C 450 pb

GAPDH R

MYO09 5- CGT CCM ARR
GCAWAC TGA
TC-8r

5- GCM CAG
GGW CAT AAY

AAT GG -3

57°C 450 pb

MY 11

GP5+ 5-TTT GTT ACT
GTG GTA GAT
ACT AC-3’
5-GAA AAATAA
ACT GTA AAT CAT

ATT C-3°

40°C 150 pb

GP6+

del proveedor. Los ADN se cuantificaron y almacena-
ron a =70 °C hasta su uso. Se evalud la integridad del
ADN extraido de las UFC en gel de agarosa a 1 %.
Se utilizéd el ADN de tres muestras de UFC para la
tipificacion del HLA con el kit Micro SSP™ Allele
Specific HLA Class | (HLA-A , HLA-B) and Class |l
(HLA-DRB1, HLA-DQB1) (One Lamda, California,
Estados Unidos), de acuerdo con las especificaciones
del proveedor.

La deteccion del genoma del VPH se realizé con
500 ng de ADN gendmico de las muestras de SCU,
segmentos de USCU o UFC, utilizando los oligonu-
cléotidos MY09/MY11™ y GP5+/GP6+'® (Tabla 1). El
ADN de las lineas celulares Hela (VPH18) y SiHa
(VPH16) fue utilizado como control positivo. Un frag-
mento del gen GAPDH se amplificd con 100 ng de
ADN de todas las muestras, como control de calidad
del ADN extraido (Tabla 1). Ademéas, como control
negativo en cada PCR (polymerase chan reaction) se
incluyé una reaccion sin ADN. Los productos de PCR
se analizaron en gel de agarosa a 2 %.

El anélisis estadistico se realiz6 con el programa
GraphPad Prix version 7 (GraphPad Software,
California, Estados Unido). Se comparé la concen-
tracion de ADN y la absorbancia 260/280 de las
diferentes muestras bioldgicas con la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney; los resultados se
presentan como media con desviacién estandar. Los
valores de p < 0.05 fueron estadisticamente
significativos.

Caracteristicas de las unidades de sangre de cordén
umbilical

Tipo de muestra

SCU 63.83
Segmento 29.08
UFC 7.09
Edad de la madre (afios)
<20 11.34
21-30 48.23
31-40 40.43
Volumen de la USCU (mL)
<90 24.82
>90-110 31.91
> 110-130 30.50
> 130 12.77
Recuperacion (%)
60-70 29.09
> 70-80 26.24
> 80-90 31.91
> 90 12.76
Glébulos blancos totales x 108, medicion inicial
8.0-10.0 19.86
>10.0-12.0 19.15
>12.0-14.0 20.57
> 14.0-16.0 17.02
> 16.0-18.0 7.80
> 18.0 15.60
Células CD34+ x 10¢ final
2.0-3.0 41.84
>3.0-4.0 25.53
>4.0-5.0 10.64
>5.0 21.99
Grupo sanguineo
A 29.08
B 4.26
AB 0.70
0 65.96
Factor RH
Positivo 97.87
Negativo 213

SCU = sangre de cordén umbilical, USCU = unidades de sangre de cordén umbilical,
UFC = unidades formadoras de colonias.

Resultados

Las caracteristicas de las USCU incluidas en el
estudio se describen en la Tabla 2. El rango del por-
centaje de gldbulos blancos totales fue de 60 a
> 90 %, mientras que el rango inicial de glébulos
blancos totales fue de 8.0 a > 18.0 x 10y el rango
final de células CD34+ fue de 2.0 a > 5.0 x 10°; estos
parametros cumplen los criterios establecidos por
NetCord-FACT para que las USCU se utilicen con
fines terapéuticos (Tabla 2).
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Imagenes representativas de UFC de cultivos clonogénicos.
A) UFC de cultivos clonogénicos. BFU-E, burst-forming-unit-erythroid;
CFU-GM, colony-formed-unit-granulocyte-macrophage; CFU-GEMM,
granulocyte-erythrocyte-monocyte-megakaryocyte. B) Electroforesis
de ADN extraido de UFC en gel de agarosa a 1 %. C) Tipificacion de
HLA de una muestra de ADN de UFC mediante la técnica sequen-
ce-specific priming. Carril 1, marcador de peso molecular; carril 2,
panel superior izquierdo, control de reaccion sin ADN; carriles 2 a 9,
reacciones con ADN de UFC (banda superior control interno, bandas
inferiores alelos de HLA especificos de cada muestra). Los alelos
detectados se muestran en recuadro y se interpretan conforme a su
tamafio. UFC = unidades formadoras de colonias.

Para optimizar las USCU criopreservadas en el bio-
banco, se realizé la extraccién de ADN de UFC obte-
nidas de cultivos clonogénicos (Figura 1A). La
Figura 1B es una imagen representativa de un gel de
agarosa con muestras de ADN purificado de las UFC;
en la parte superior de cada carril se aprecia una
banda que permite confirmar la integridad del ADN sin
degradacion. En la Figura 1C se muestra la tipificacion
de HLA mediante técnica sequence specific priming

(SSP); se utilizd6 como templado ADN purificado de
una muestra de UFC; la banda superior corresponde
a la amplificaciéon del gen enddgeno B-globina, que
confirma la integridad de la reaccion; las bandas infe-
riores corresponden a la amplificacion de los alelos
especificos de HLA de la muestra. Los resultados con-
firman la tipificacién de HLA de las tres muestras de
ADN seleccionadas de las UFC, debido a que las
USCU ya se habian tipificado con SCU antes de su
criopreservacion o del segmento descongelado, obte-
niendo los mismos resultados de HLA. Los resultados
muestran las potenciales aplicaciones del uso de las
UFC para obtener ADN, ARN o proteinas para realizar
pruebas adicionales.

Para la deteccion del VPH a través de PCR se
realiz6 extraccion de ADN. En la Figura 2A se observa
la distribucion de todas las muestras incluidas en el
estudio respecto a la concentracion total de ADN en
un rango de 1.51 a 96.2 ug y la relaciéon de absor-
bancia 260/280 en un rango de 1.40 a 2.05.
Posteriormente, se comparé la concentracion de ADN
total en los diferentes tipos de muestras bioldgicas;
la media en SCU fue de 25.81 ug, estadisticamente
significativa en comparacion con la media en seg-
mento, que fue de 11.19 ug (p < 0.0001). La media
en UFC fue de 36.56 ug, estadisticamente significa-
tiva en comparacion con la media en SCU (p = 0.0041)
y la media en segmento (p < 0.0001) (Figura 2B). Sin
embargo, cuando se compard la absorbancia 260/280
de los diferentes tipos de muestras no se identificaron
diferencias estadisticamente significativas
(Figura 2C).

Una vez cuantificadas las muestras de ADN (en
SCU, segmento y UFC) se realizd la deteccion del
genoma del VPH en todas las muestras. La deteccion
se realiz6 a través de la amplificacién por PCR de un
fragmento de 450 pb del gen L1 del VPH con los oli-
gonucledtidos MY09/MY11 (Figura 3A) y un fragmento
de 150 pb del mismo gen con los oligonucledtidos
GP5+/GP6+ (Figura 3B); no detectamos ninguna
muestra VPH positiva con ninguno de los oligonucled-
tidos utilizados. Ademas, para verificar la integridad del
ADN se amplificd un fragmento de 450 pb del gen
GAPDH como control enddgeno, con el que se observo
amplificacién de todas las muestras de ADN incluidas
en el estudio (Figura 2C).

Discusion

Las USCU criopreservadas en el biobanco del
Centro Nacional de la Transfusiéon Sanguinea fueron
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ADN purificado de SCU, segmento y UFC. A) Distribucion
de las muestras de ADN purificado. B) Concentracion de ADN total.
C) Relacion de absorbancia 260/280. Los resultados se graficaron
en medias y desviacion estandar. SCU = sangre de cordon umbilical,
UFC = unidades formadoras de colonias.

VPH negativas, parametro de control de calidad adi-
cional para que las USCU sean trasplantadas. La
optimizacion de las UFC de cultivos clonogénicos
permitird generar un biobanco de ADN con pureza y
concentracion adecuada para resolver ambigliedades
de HLA o implementar el analisis de otros
biomarcadores.

En el presente estudio incluimos muestras de ADN
purificado de UFC de cultivos clonogénicos. Aun
cuando existe un protocolo de StemCell Technologies
Inc. para extraer acidos nucleicos, no hay evidencia
respecto a su uso en técnicas de biologia molecular
para diagnostico in vitro. Observamos una media de
concentraciéon de ADN mayor en este tipo de muestra
respecto a la concentracion de ADN extraida de SCU
antes de su criopreservacion o del segmento

A 1 2 3 4 5 6 7 8
800 pb
350 pb

B 1 23 4 5 6 7 8
150 pb
100 pb

1 2 34 5 67 8

800 pb

350 pb

Imdgenes representativas de la deteccion del VPH en las
USCU. A) PCR del gen L1 con los oligonucledtidos MYO9/MY11, que
amplifican un fragmento de 450 pb. B) PCR del gen L1 con los oligonu-
cledtidos GP5+/GP6+, que amplifican un fragmento de 150 pb. C) PCR
del gen GAPDH, que amplifica un fragmento de 450 pb. Carril 1, marca-
dor de peso molecular; carril 2, control negativo sin ADN; carril 3, ADN de
linea celular HeLa; carril 4, ADN de linea celular SiHa; carril 5-8, muestras
de ADN de las USCU. VPH = virus del papiloma humano, USCU = uni-
dad de sangre de cordoén umbilical, PCR = polymerase chain reaction.

descongelado. Es necesario mencionar que la con-
centracion del ADN depende del nimero de UFC y
del tamafio de estas en los cultivos clonogénicos; sin
embargo, cuando se realizd una correlacion entre la
concentracion de ADN y el nimero de UFC total no
se encontrd una correlacién positiva (datos no mos-
trados), debido a que también influye el tamafio de
las UFC.

En las muestras de segmentos descongelados de
SCU se obtuvo una media menor de concentracion
de ADN, resultado esperado debido a que cada seg-
mento de SCU contiene un volumen de 50 a 200 uL;
ademas, los segmentos estuvieron criopreservados
por meses 0 afos, lo cual, como es conocido en los
procesos de criopreservacion y descongelacion,
afecta la viabilidad celular y la funcién de las células
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progenitoras hematopoyéticas.'®'® Se ha reportado
que el tiempo de almacenamiento de las muestras
puede afectar la concentracién y pureza del ADN
debido al proceso de degradacién natural de los aci-
dos nucleicos.'®?'

Otra variable importante del ADN es la pureza.
Obtuvimos una relacion 260/280 en un rango de 1.64
a 2.05, sin diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes grupos analizados. Entre las espe-
cificaciones para la tipificacion de HLA mediante las
técnicas SSP y sequence-specific oligonucleotide se
requiere una relacion de absorbancia de 1.65 a 1.80,
la cual se cumple con los valores de pureza obtenidos.
Ademas, la relaciéon éptima del ADN cuantificado en
las longitudes 260/280 debe ser mayor de 1.80; una
relacion > 2.1 indica presencia de ARN en la muestra
y una relacién < 1.60 indica presencia de proteinas o
contaminantes.?

Respecto a la deteccion del genoma del VPH no
encontramos ninguna USCU positiva, lo cual repre-
senta un control de calidad adicional en la deteccion
de un agente infeccioso para que estas unidades sean
trasplantadas. Una desventaja del estudio fue el
tamafo de la muestra (n = 141), debido a que el VPH
se ha observado en SCU con una frecuencia de 2.2 a
6.1 %,%%° por lo tanto, seria conveniente incrementar
el tamafio de la muestra. Entre los genotipos del VPH
frecuentemente identificados en SCU se encuentran
los VPH de alto riesgo que se asocian con alteracion
de la respuesta inmune, lesiones premalignas y can-
cer.5891011 Por |o tanto es pertinente analizar la presen-
cia del VPH en una muestra de mayor tamafo de
USCU.

En conclusién, las USCU analizadas fueron VPH
negativas; ademas, la extraccion de ADN de UFC de
cultivos clonogénicos permitird generar un biobanco
de ADN para implementar en el futuro otros biomar-
cadores, resolver ambigiedades de HLA o implemen-
tar protocolos de investigacion.
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Resumen

Introduccidn: La identificacion de portadores del virus de la hepatitis B en donantes de sangre es imperativo para evitar la
tfransmision de la enfermedad a través de transfusiones sanguineas. Objetivo: Determinar si los donantes de sangre con
resultados positivos de los marcadores seroldgicos HbsAg y anti-HBc eran portadores de ADN del virus de la hepatitis B.
Métodos: Se recolectaron 12 745 muestras de seis bancos de sangre ecuatorianos, las cuales fueron analizadas con pruebas
seroldgicas para identificar los marcadores infecciosos HBsAg, anti-HBc, anti-HBs mediante prueba ELISA automatizada.
Todas las muestras positivas para uno, dos o los tres marcadores fueron analizadas con técnica molecular para determinar
la presencia de ADN viral. Resultados: Se identifico que 27.5 % de las muestras reactivas solo a anti-HBc y 100 % de las
muestras con resultados positivos de HBsAg/anti-HBc-IgM/IgG presentaron ADN del virus de la hepatitis B (p = 0.001). Con-
clusiones: La eleccion de los marcadores de infeccion y los métodos de deteccion definen los resultados. Es importante la
realizacion de dos pruebas seroldgicas y una molecular para identificar a los portadores del virus de la hepatitis B y evitar su
transmision.

Hepatitis B. Anti-HBc. HbsAg. Portadores de virus de la hepatitis B. Donantes de sangre.

Significance of hepatitis B surface antigen, IgM/IgG core antibody and hepatitis B
virus DNA in blood donors

Abstract

Introduction: Identification of hepatitis B virus carriers in blood donors is imperative in order to avoid transmission of the
disease via blood transfusion. Objective: To determine if blood donors with positive results for serological markers HBsAg and
anti-HBc were hepatitis B virus DNA carriers. Methods: 12,745 samples were collected from six Ecuadorian blood banks and
analyzed for HBsAg, anti-HBc and anti-HBs infectious markers by automated ELISA. All samples that tested positive for one,
two or all three markers were analyzed with molecular techniques to determine the presence of viral DNA. Results: 27.5 %
of the samples that were reactive for anti-HBc alone and 100 % of those with positive results for HbsAg and IgM/IgG anti-HBc
were identified to contain hepatitis B virus DNA (p = 0.001). Conclusions: The selection of infection markers, as well as the
detection methods define the results. Performing two serological and one molecular test is important in order to identify hepa-
titis B virus carriers and prevent its transmission.

Hepatitis B. Anti-HBc. HBsAg. Hepatitis B virus carriers. Blood donors.
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|ntroducci6n

La seguridad de la calidad de los hemocomponen-
tes utilizados en la medicina transfusional es de vital
importancia en la practica médica a nivel mundial; la
transmision del virus de la hepatitis B (VHB) aun cons-
tituye un problema de salud publica a pesar del uso
de pruebas seroldgicas sensibles para la deteccién
del antigeno de superficie y pruebas moleculares para
la identificacion de ADN viral." Debido a la necesidad
de prevenir la transmision de hepatitis B a través de
la sangre donada se introdujo el uso de nuevos mar-
cadores seroldgicos como anti-core de VHB (IgM o
IgG) y pruebas moleculares;? sin embargo, existe con-
troversia en torno a la utilizacion de la prueba de anti-
core debido a reportes de un elevado numero de
resultados falsos positivos.? También se ha sefialado
que la realizacién de la amplificacion de acidos nuclei-
cos (NAT, nucleic acid testing) en pool resta sensibili-
dad a la deteccion del virus de la hepatitis B por la
baja concentracién de ADN del virus; es por ello que
la prueba debe ser realizada por separado, lo que
eleva los costos de su empleo en los servicios de
sangre.?

La prueba de anti-core (anti-HBc) es util en la
identificacién de pacientes infectados o que han
estado expuestos al VHB;® adicionalmente, el anti-
HBc es considerado el Unico marcador detectable en
donantes de sangre con infeccion resuelta, crénica
o de cepas atipicas.! La existencia de resultados
positivos de anti-HBc y negativos del antigeno de
superficie indica hepatitis oculta. Estados Unidos,
Japon y Alemania tienen implementada la prueba
para identificarlo, pero en Ecuador Unicamente la
realizan algunos bancos de sangre. El propodsito de
este estudio es determinar el significado de un resul-
tado positivo de anti-HBc en ausencia del antigeno
de superficie (HBsAg) en donantes de sangre
ecuatorianos.

Métodos

Entre noviembre de 2008 y enero de 2010, fueron
recolectadas 12 745 muestras de suero de donantes
de sangre de seis diferentes servicios de sangre
ecuatorianos pertenecientes a las regiones costa y
sierra; fueron analizados tres marcadores seroldgicos
mediante técnica automatizada de ensayo por inmu-
noabsorcion ligado a enzimas (ELISA, enzyme-linked
immunosorbent assay). Todos los donantes de sangre

firmaron el consentimiento informado (SENAS-
FOS-10). Las muestras fueron codificadas sin nom-
bres ni identificadores personales.

Para la deteccidn seroldgica, todas las muestras de
suero fueron analizadas con equipos comerciales
automatizados para ELISA, siguiendo el protocolo de
cada inserto. Los reactivos provinieron de tres casas
comerciales diferentes:

— Inmunoensayos enzimaticos anti-HBc (total), de
Genesis RMP 150/8 Génesis Abbott Murex, serie
6254.

— TECAN Schweiz AG Mannedorf, analizador de
inmunoensayo Axsym automatizado, serie 19540,
montaje 37000.

— Abbott 0 Johnson & Johnson. PIGEM0125/104.0.

Se realizaron pruebas adicionales para anti-HBs
(EIA, Abbot Laboratories) en donantes con resultado
reactivo de anti-HBc. Los criterios para la interpreta-
cion del resultado de las muestras se basaron en el
punto de corte calculado de acuerdo con las instruc-
ciones del fabricante de cada kit; todas las muestras
que resultaron con un valor superior al del punto de
corte se consideraron reactivas.

Todas las muestras que en las pruebas seroldgi-
cas mostraron reactividad a cualquier marcador
fueron analizadas mediante prueba molecular para
identificar ADN-VHB; se empled el equipo automa-
tizado COBAS® Ampliscreen HBV (Roche Molecular
System Inc., Branchburg, NJ, Estados Unidos). El
ADN viral fue aislado directamente del plasma del
donante mediante lisis de las particulas virales,
para lo cual se utilizé el kit AmpliScreen HBV test
N/P 21118323 123, reactivo de lisis MultiPrep
(MPLYS); se us6 el control interno (MPIC) com-
puesto por Tris-HCI < 0-001 % de ADN plasmidico
no infeccioso y 0.1 % de colorante de amaranto
EDTA, el cual fue afadido a cada reaccidon para
verificar la efectividad de la lisis, la extraccién y la
amplificacion.

En cuanto a la amplificacion por PCR, en el anali-
zador COBAS® AMPLICOR V0.2 la mezcla de reac-
cién de amplificaciéon (HBV MMX) estaba compuesta
por tampon Tris, glicerol, < 0.001 % de ADN polime-
rasa AmpliTaq®, sulfato de amonio, < 0.001 % de
AmpErase, < 1 % de cloruro de magnesio, < 0.5 %
de Tween 20 y 0.09 % de azida sédica. La mezcla de
reaccion tiene dos pares de cebadores (< 0.05 % de
dATP, dCTP, dGTP, dUTP y < 0.001 % de HBV-104UB,
HBV-104D biotinlados), los cuales se amplifican de
forma complementaria a las cadenas de ADN espe-
cificas de 104 pb de la regién pre-core/core
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Marcadores seroldgicos de hepatitis B de acuerdo con la region de procedencia, Ecuador 2008-2010

Region costa 35/6100 0.6 (0.4-0.8)
Cruz Roja Guayas 1/160 0.6 (-0.6-1.9)
Cruz Roja El Oro 3/222 1.4 (-0.2-2.9)
Maternidad E. Sotomayor 31/5718 0.5(0.3-0.7)

Region sierra 18/6645 0.3(0.1-0.4)
Cruz Roja Quito 8/4112 0.2 (0.1-0.3)
Hospital Carlos Andrade Marin 2/973 0.2 (-0.1-0.5)
Hospital Metropolitano 8/1560 0.5(0.2-0.9)

Total 53/12 745 0.4 (0.3-0.5)

26/382* 6.8 (4.3-9.3) NA
10/160 6.3 (2.4-10.0) NA
16/222 7.2(3.8-10.6) NA
NA NA 15/5718 0.3 (0.1-0.4)
134/6645 2.0(1.7-2.4) NA
89/4112 2.2(1.7-2.6) NA
21/973 2.2(1.2-3.1) NA
24/1560 1.5 (0.9-2.1) NA
160/7027 2.3(1.9-2.6) 15/5718 0.3 (0.1-0.4)

HBsAg = antigeno de superficie, Anti-HBc = anticuerpos contra el core del virus de la hepatitis B, NA = no analizado, IC = intervalo de confianza.

*En la estimacion no se incluyeron dos muestras con resultados indeterminados.

conservada del genoma del VHB. La reaccién de
amplificacion se realiza utilizando < 0.001 % de poli-
merasa Taq (ADN polimerasa Thermus aquaticus),
que es una enzima recombinante termoestable, para
prevenir la presencia de amplicones. Se afadieron
50 uL de la muestra a 50 uL de mezcla de amplifica-
cion y se cargaron en el termociclador COBAS durante
tres horas.

Las amplificaciones se llevaron a cabo con 30 ciclos
a 90 °C durante 10 segundos y a 58 °C durante
25 segundos. Después de la etapa de amplificacion,
25 uL de solucion desnaturalizante (DN4) que contiene
hidréxido de sodio a 1.6 %, EDTA y azul de timol fueron
agregados de forma automatica a cada tubo de reac-
cion para disociar el ADN amplificado; la mezcla fue
colocada en las copas D y se incubé en el termocicla-
dor de COBAS AMPLICOR durante 45 minutos a 91 °C.
Después del ultimo periodo de incubacion, las copas D
fueron transferidas al fotometro, donde se midi6 la
absorbancia a 660 nm. Se obtuvieron dos absorbancias
de cada muestra: una del espécimen y la otra del con-
trol interno. El analizador COBAS AMPLICOR deter-
mina automaticamente el resultado del VHB de la
siguiente manera: muestras con una absorbancia < 0.2
y control interno > 0.2 a 660 nm son consideradas
negativas. Si la absorbancia para VHB es = 0.2, el
resultado se considera positivo e indica la presencia de
un segmento largo del virus B12 de 104 pb.

Andlisis de datos

Los datos fueron analizados con el programa Stata,
version 11. Las prevalencias en las regiones costa y

sierra se compararon utilizando chi cuadrada; un valor
de p < 0.05 se considerd estadisticamente significa-
tivo. Para la frecuencia de los marcadores virales de
hepatitis B por region y bancos de sangre se utilizd
estadistica descriptiva con intervalos de confianza de
95 % (IC). La evaluacién del marcador anti-HBc se
realiz6 comparando los marcadores serologicos
HBsAg y anti-HBs con la PCR (deteccion de ADN
viral) en muestras negativas y reactivas para la pre-
sencia del marcador anti-HBc; con la prueba exacta
de Fisher se determin6 su significacion.

Resultados

Se recolectaron 12 745 muestras de sangre, 52.1 %
en la region sierra y 47.9 % en la region costa. Se
identificé una prevalencia de 0.4 % de muestras reac-
tivas a HBsAg (IC 95 % = 0.3-0.5). Existieron diferen-
cias significativas entre las dos regiones estudiadas:
en la region costa se observd la mayor prevalencia
que en la region sierra (0.6 % versus 0.3 %, respec-
tivamente, prueba de y?, p = 0.012) (Tabla 1). La fre-
cuencia de anti-HBc IgM/IgG fue de 2.3 % (IC 95 %
= 1.9-2.6), mayor en la region costa, que en la region
sierra (6.8 % versus 2.0 %, respectivamente, prueba
de 2, p < 0.001); mientras que la prevalencia de anti-
HBc/IgM fue de 0.3 % (IC 95 % = 0.1-0.4).

De las 7005 muestras negativas a HBsAg, 147 pre-
sentaron resultados reactivos a anti-HBc IgM e IgG,
que correspondieron a 2.1 % (IC 95 % = 1.7-2.4)
(Tabla 2). La prevalencia general de HBsAg combi-
nado con anti-HBc IgM/IgG fue de 0.2 %
(IC 95 % = 0.08-0.3). Se observd reactividad aislada
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Prevalencia combinada de HBsAg, anti-HBc IgM/IgG (total) y anti-HBc IgM entre donantes de sangre de las regiones sierra y

costa

HBsAg negativo y anti-HBc negativo 6503/6645 97.9(97.5-98.2) 354/380  93.2(90.6-95.7) 6857/7025 97.6 (97.2-98.0)
HBsAg reactivo 8/6645 0.1(0.04-0.2) 0/380 0 8/7,025 0.1(0.03-0.2)
Anti-HBc-IgM/IgG (total) reactivo aislado 124/6645 1.9(1.5-2.2) 23/380 6 (3.7-8.4) 147/7025 2.1(1.7-2.4)
HBsAg reactivo y anti-HBc-IgM/IgG (total) ~ 10/6645 0.2 (0.05-0.2) 3/380 0.8 (-0.1-1.7) 13/7025 0.2 (0.08-0.3)
HBsAg negativo y anti-HBc-IgM negativo N/A N/A 5674/5718  99.2(99.0-99.5) 5674/5718 99.2 (99.0-99.5)
HBsAg reactivo N/A N/A 29/5718 0.5(0.3-0.7) 29/5718 0.5(0.3-0.7)
Anti-HBc-IgM reactivo N/A N/A 13/5718 0.2 (0.1-0.4) 13/5718 0.2(0.1-0.4)
HBsAg reactivo y anti-HBc-IgM N/A N/A 2/5718  0.03(-0.01-0.08)  2/5718  0.03(-0.01-0.08)

Anti-HBc = anticuerpos contra el core del virus de la hepatitis B, IC = intervalo de confianza, HBsAg = antigeno de superficie. N/A = no disponible.

aHBsAgenochomuestrasdelaregionsierra. Elanalisis
estadistico mostré diferencia estadisticamente signi-
ficativa (prueba exacta de Fisher, p < 0.001) en la
seropositividad de todos los marcadores de hepatitis
B entre las dos regiones (Tabla 2). Trece de 5687
sujetos con resultados negativos de HBsAg fueron
reactivos a anti-HBc IgM (0.2 %, IC 95 % = 0.1-0.4).

Respecto a la deteccion molecular del VHB, en
100 % de las muestras que presentaron reactividad a
HBsAg y anti-HBc IgM/IgG se identifico ADN-VHB. La
probabilidad de identificar ADN viral disminuy6 a
33 % en las muestras positivas de HBsAg y a 27.5 %
en las muestras positivas de anti-HBc IgM/IgG. En
100 % de las muestras en las que se identificaron
HbsAg y anti-HBc IgM se detectd ADN viral.

Se encontr6 ADN-VHB en 72.2 % de las muestras
con resultados reactivos a HBsAg, mientras que la
deteccién de ADN viral fue de 30 % en las muestras
con resultados positivos de anti-HBc IgM y negativos
de HbsAg. Una muestra (0.1 %) en la que se identifico
ADN viral fue negativa a anti-HBc IgM/IgG y HBsAg.
También se observd ADN viral en muestras reactivas
a anti-HBs, marcador indicativo de inmunidad contra
el antigeno de superficie del virus (Tabla 3).

Discusion

En 2015, la Organizacion Mundial de la Salud report6
que existian 275 millones de personas que viven con
el virus de hepatitis B y que se estimaban 887 000
fallecimientos por esta infeccion,*S por lo cual consti-
tuye un problema de salud publica. La prevalencia en

Deteccion de ADN viral y marcador de anti-HBs con
combinaciones de pruebas de HBsAg y anti-HBc (total y IgM)
positivo/negativo

HBsAg y anti-HBc
IgM/IgG (total)
negativos

1/699 0.1 0/10 0.0

HBsAg reactivo 1/3 33.3 0/3 0.0

Anti-HBc
IgM/IgG (total)
reactivo

39/147 27.5 94/147 66.2

HBsAg y anti-HBc
reactivos

13/13 100.0 2/13 15.4

HBsAg negativo 0/509
y anti-HBc-IgM

negativo

HBsAg reactivo 13/18 72.2 0/18 0.0

Anti-HBc IgM
reactivo

3/10 30.0 3/10 30.0

Ambos 2/2
marcadores
reactivos

100.0 0/2 0.0

HBsAg = antigeno de superficie, Anti-HBc = anticuerpos contra el core de VHB,
Anti-HBs = anticuerpos contra el antigeno de superficie (inmunidad).
*Este marcador no se analizé en este grupo de individuos.

este estudio de donantes de sangre positivos a anti-
geno de superficie y anticuerpos contra el core del
VHB (anti-HBc) fue de 0.2 % y la de reactividad solo
a anti-HBc fue de 2.1 %, mas elevada que la encon-
trada en donantes brasilefios en 2003 y 2016, que fue
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de 0.14 % respecto a anti-HBc y HBsAg, de 1.67 %
solo a anti-HBc® y de 1.63 unicamente a HbsAg.’
Reportes en otros paises indican prevalencias suma-
mente altas: 3.5 % de anti-HBc en Malawi, 8 % en
Cameruny de 4.6 a 17 % de hepatitis oculta en el norte
y sur de Africa,® datos que demuestran la importancia
de determinar el significado en los resultados obteni-
dos en los diferentes marcadores seroldgicos para
establecer estrategias de tamizaje seroldgico.

Un resultado reactivo a anti-HBc aislado puede pre-
sentarse en varias condiciones clinicas, incluidas
falsa reactividad, periodo de ventana, fase tardia de
la infeccion o hepatitis oculta.® En el presente estudio
se detectaron 142 portadores Unicamente de anti-HBc
IgM/IgG vy 10 de anti-HBc IgM, lo cual en estos ultimos
indicaba presunta infeccion aguda. En el estudio rea-
lizado por Zaccheaus et al. se establecio una preva-
lencia de 18.1 % de donantes de sangre portadores
solo de anti-HBc IgM, resultado relacionado con la
probabilidad de que se tratara de un periodo de ven-
tana seguido de una infeccidon aguda o remota por
VHB sin viremia persistente o persistencia viral, como
sucede con la hepatitis oculta.®

El marcador seroldgico de anti-HBc IgM es el primero
en detectarse en respuesta a la infeccion aguda por
hepatitis B y puede ser el Unico en la etapa de ventana
cuando se ha resuelto la antigenemia del virus y aun
no son detectables los anticuerpos de proteccién (anti-
HBs).® Esta afirmacién concuerda parcialmente con los
resultados obtenidos en esta investigacion de los 10
donantes de sangre que presentaron reactividad a anti-
HBc IgM: tres fueron reactivos a anti-HBs con presen-
cia de ADN viral, lo cual es sinénimo de replicacion, por
lo tanto, la realizacion de la prueba seroldgica de anti-
HBc IgM en estos casos evitd la transmision de la
infeccion a través de sangre transfundida. A pesar de
ello, Jeremiah et al. concluyeron que un resultado reac-
tivo a solo anti-HBc no es sinénimo de infeccién por
hepatitis, luego de la observacion de que pacientes con
resultados anti-HBc reactivo/HBsAg negativo y con
exposiciones repetidas al virus no desarrollan la enfer-
medad.® Sin embargo, se han reportado casos de
transmision de hepatitis B tanto en transfusiones san-
guineas como en trasplante de dérganos de donantes
con resultados de HBsAg negativo/anti-HBc reactivo.”

Otros estudios afirman que la reactividad a anti-HBc
es considerada como falsa positiva y se ha observado
en poblaciones de baja prevalencia de hepatitis B,
estimandose que puede presentarse de 10 a 50 %,
relacionada con el uso de pruebas de mayor sensibili-
dad," dato que corrobora la existencia en este estudio

de 72 % de muestras que solo presentaron anti-HBc,
pero que fueron negativas a HBsAg/ADN viral, compor-
tamiento seroldgico que puede deberse a una infeccion
transitoria. Para asegurar esta afirmacion se deberia
determinar si se trata de una hepatitis oculta a través
de la cuantificacién del anti-HBc como medio directo
para distinguir las etapas de la infeccion.'

En las directrices europeas y americanas, la hepa-
titis oculta se define como la ausencia del antigeno
de superficie y la presencia de ADN viral."" En el pre-
sente estudio se encontré un donante (0.1 %) con
ADN viral sin HBsAg ni anti-HBc y 27.5 % de donantes
con ADN viral y solo anti-HBc. Estos casos podrian
tratarse de individuos portadores de hepatitis oculta,
lo cual indica que para el tamizaje de donantes de
sangre deberia elegirse la combinacion de pruebas
de marcadores seroldgicos con prueba molecular,
para facilitar la deteccidn de la infeccidn en los dife-
rentes estadios y evitar la transmision postransfusio-
nal del virus de la hepatitis B.

El uso de pruebas moleculares para la deteccion
de ADN-VHB es controvertido especialmente en
donantes de sangre, tanto por la carga viral baja o su
presentacion intermitente en casos de infeccion
oculta.”” Estos hallazgos demuestran la complejidad
de la identificacion de hemocomponentes potencial-
mente infecciosos, especialmente en paises con baja
prevalencia, como Ecuador, mediante el empleo de
un solo marcador seroldgico. En este estudio se
observd que con la prueba de HBsAg se detectd Uni-
camente a 33.3 % de los donantes portadores de
VHB y que 27.3 % (n = 39) no hubiesen sido detec-
tados sin la prueba de anti-HBc.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda
que cada pais determine su estrategia para evitar la
transmisién de hepatitis B a través de transfusiones.'
Para definir qué algoritmo debe ser utilizado se
requiere investigar y analizar el significado de los
resultados obtenidos. Con los hallazgos de este estu-
dio y los de Sosa-Jurado et al. se concluye que es
importante la determinacién de anti-HBc como mar-
cador seroldgico.

Conclusiones

Los resultados obtenidos al aplicar dos pruebas sero-
l6gicas y la molecular facilitan la deteccion de donantes
portadores del virus de hepatitis B o que han tenido un
contacto previo con el virus y asi evitar la transmision
postransfusional. Para establecer la existencia de repli-
cacion viral en los donantes de sangre se deberia
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incluir otros marcadores seroldgicos de infecciéon que
permitan el seguimiento y tratamiento.
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Resumen

Introduccion: La micosis fungoide es el linfoma primario de células T en piel mas frecuente, con expresividad clinica hetero-
génea. Objetivo: Reportar las variedades clinicas y las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con micosis fungoide
tratados en un hospital dermatoldgico. Métodos: Se incluyeron 290 pacientes con diagndstico clinico e histopatoldgico de
micosis fungoide atendidos en el transcurso de 11 afios. Se realizo descripcion sociodemogrdfica de los pacientes, quienes
se clasificaron conforme las variantes clinicas e histopatoldgicas. Resultados: 58 % de los casos de micosis fungoide se
presento en mujeres y 42 % en hombres. La variedad clinica mas comun fue la cldsica en 46.2 %, la discromica represento
35.2 %, del cual la hipopigmentada fue la mas representativa (7.6 %); la poiquilodérmica constituyé 4.1 % y la foliculotrdpica,
3.1 %. La variedad papular se presentd en seis pacientes (2.1 %), la de placa unica en tres (1 %) y la ictiosiforme, sirin-
gotropica y la piel laxa granulomatosa, en un paciente cada una. La variedad granulomatosa se encontré en 0.7 % y 1.4 %
presento eritrodermia. Conclusiones: La variedad clinica mds frecuente de micosis fungoide fue la clasica en fase de placa,
seguida de las variedades discromicas. Otras variedades clinicas representaron 18.6 %.

Micosis fungoide. Linfoma cutdneo. Variedades clinicas. Cohorte retrospectiva.

Clinical variants of mycosis fungoides in a cohort

Abstract

Introduction: Mycosis fungoides (MF) is the most common primary skin T-cell lymphoma, which is characterized for a hetero-
geneous clinical expressivity. Objective: To report clinical variants and sociodemographic characteristics in patients with MF
under the care of a dermatological hospital. Methods: 290 patients with MF clinical and histopathological diagnosis attended
to over the course of 11 years were included. Sociodemographic description of patients was made, who were classified ac-
cording to clinical and histopathological variants. Results: MF was recorded in 57.9 % of women and 42 % of men. The most
common clinical variant was the classic type in 46.2 %, dyschromic variants accounted for 35.2 %, out of which hypopig-
mented MF was the most representative (17.6 %); poikilodermatous MF accounted for 4.1 %, and folliculotropic, for 3.1%. The
papular variant occurred in six patients (2.1 %), the single-plaque variety in three (1%), and the ichthyosiform, syringotropic
and granulomatous slack skin varieties occurred in one patient each. The granulomatous variant was found in 0.7 %, and 1.4
% had erythroderma. Conclusions: The most common MF clinical variant was classic plaque stage, followed by dyschromic
variants. Other clinical variants accounted for 18.6 %.

Mycosis fungoides. Cutaneous lymphoma. Clinical variants. Retrospective cohort.
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|ntroducci6n

La micosis fungoide (MF) es el linfoma cutaneo de
células T mas frecuente junto con el sindrome de
Sezary; representa 50 % de los casos y se caracteriza
por proliferacion de linfocitos T atipicos con epider-
motropismo." Maurelli et al.? reportaron una incidencia
anual de linfomas cutdneos en Europa de 10 por
millén de habitantes; 71 % correspondié a linfomas
cutdneos de células T y de 50 a 73 %, a MF.

Los linfomas cutaneos primarios son un grupo hete-
rogéneo de linfomas extraganglionares no Hodgkin
con un tropismo particular hacia la piel; se dividen de
acuerdo con su estirpe celular, se consideran de bajo
potencial de malignidad y su prondstico es diferente
al de los linfomas sistémicos. Solo 1 a 2 % de los
casos puede presentar diseminacion sistémica, esta-
dio de la enfermedad en el que la supervivencia es
pobre y el desenlace es fatal.?

La etiopatogenia de los linfomas cutaneos primarios
sigue siendo estudiada, aunque la teoria de estimu-
lacién antigénica a largo plazo es la mas reconocida.
La respuesta inflamatoria ante estimulos persistentes
provoca expansion clonal continua de células T y la
activacién de vias dependientes de citocinas, lo que
puede explicar inicialmente el infiltrado de linfocitos
atipicos. También se han considerado las infecciones
virales como desencadenantes, especialmente por
virus de Epstein-Barr, variantes del parvovirus (B19,
Lal1/K1,V9), herpes virus tipo 7 (HHV-7) y algunos
poliomavirus humanos (HPyVs6, HPyVs7).*

La Organizacién Mundial de la Salud y la
Organizacién Europea para la Investigacion vy
Tratamiento del Cancer reconocen la MF clasica, la
piel laxa granulomatosa, la reticulosis pagetoide y la
variedad foliculotropica en el listado de clasificacion
de linfomas cutaneos.’

La evolucion clasica, descrita por Alibert-Bazin, se
caracteriza por la progresion desde una fase macular
eritematosa a la aparicion de placas infiltradas para ter-
minar en neoformaciones en la fase tumoral. Sin
embargo, existen numerosos reportes de casos de varie-
dades clinicas no registradas en el listado anterior.®

Aunque la MF representa una entidad poco pre-
valente, es importante conocer las variantes de
expresion clinica para la deteccion y tratamiento
oportuno. Agar et al’” realizaron el estudio mas
extenso, con 1502 pacientes de quienes describie-
ron algunas caracteristicas demogréficas y el pro-
néstico de la enfermedad. Asimismo, Pefia-Romero

et al.® resefaron los hallazgos en una cohorte de
pacientes con MF hipopigmentada en el Hospital
General de México.

El objetivo del presente estudio fue identificar las
caracteristicas sociodemograficas de una cohorte de
pacientes con diagndstico de MF en un periodo de 11
anos en un centro de referencia nacional para aten-
cién al paciente con problemas de piel.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en
pacientes con diagndstico de MF del Centro
Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”. El proto-
colo de investigacion fue revisado y aprobado por los
comités institucionales de investigacion y de ética en
investigacion. Se revisaron los expedientes electrdni-
cos de los pacientes con diagndstico de MF, clasifi-
cados con la clave CIE-10 C.84, del 1 de enero de
2007 al 31 de diciembre de 2018. Se excluyeron los
expedientes en los que no se dispusiera del reporte
histoldgico confirmatorio.

Los datos que se obtuvieron de cada expediente
incluyeron caracteristicas sociodemograficas, curso
clinico de la MF, estado clinico del paciente al momento
de la Ultima cita médica y tiempo de respuesta al tra-
tamiento. El estado clinico del paciente al término del
seguimiento se clasific6 como remision, persistencia
y progresion con base en el grado de infiltracion cuta-
nea y de superficie corporal afectada:

— Remision, si en la ultima visita médica documenta-
da en el expediente electronico el médico tratante
indico que el paciente se encontraba sin lesiones
compatibles con MF ni infiltracién cutanea.

— Persistencia, si el estadio TNM era menor al
inicial.

— Progresion, si el estadio TNM era mayor al
inicial.

La superficie corporal afectada estaba documen-
tada en el expediente electronico con el registro foto-
gréfico estandarizado del cuerpo completo con el que
se cuenta en el centro donde se realizd la investiga-
cion. Se definid como tiempo de respuesta al trata-
miento al tiempo transcurrido desde que el médico
comunicé al paciente el resultado del estudio histol6-
gico y se inici6 el tratamiento (fecha de visita médica
posterior al registro electrénico del resultado de la
biopsia) y la fecha de la visita médica en la cual se
registro la remision de las lesiones de MF por parte
del médico tratante y que se corroboré la suspension
del tratamiento.
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Para el anélisis estadistico se utiliz el programa IBM
SPSS version 19. La descripcion de las variables cua-
litativas se llevé a cabo mediante proporciones, mien-
tras que las variables cuantitativas con distribucion
normal se describieron mediante medias y desviacion
estandar. Para la descripcion del tiempo de respuesta
al tratamiento se utiliz6 la mediana y el rango intercuar-
tilar. El analisis de variables se realiz6 con la prueba
de chi cuadrada, comparando los resultados.

Resultados

Se identificaron 335 expedientes clinicos electréni-
cos con diagndstico de MF, de los cuales solo 290
contaban con resultado histoldgico confirmatorio; 168
correspondieron a mujeres (57.9 %) y 122, a hombres
(42.1 %), con una relacién de 1.3:1. La media de edad
fue de 43 afios, el paciente con menor edad tuvo
cinco anos y el de mayor edad, 90 afos. El grupo de
edad mas frecuente fue el de 31 a 45 afios, que repre-
senté 29 % de la poblacion, seguido por el de 46 a
60 afios (23.8 %). La mediana de la enfermedad fue
de seis afos.

Caracteristicas clinicas

La variedad clasica se presentd en 134 pacientes,
de los cuales 128 (44.1 %) se encontraron en fase de
placa (Figura 1), seis en fase de mancha (1.7 %) y
uno en fase tumoral (0.3 %). Las discromias se pre-
sentaron en 102 pacientes (35.2) y se clasificaron en
hipopigmentadas e hiperpigmentadas. La variedad
hipopigmentada (Figura 2) fue la segunda mas fre-
cuente en nuestro estudio, afecté a 51 pacientes
(17.6 %). En cuanto a las hiperpigmentadas (Figura 3),
se categorizaron en las que se presentaron en plie-
gues (7.9 %) y las que se ubicaron en otros sitios
(9.7 %). La variedad poiquilodérmica (Figura 4) fue la
tercera variedad mas frecuente: se observd en 12
pacientes (4.1 %). La variedad foliculotrépica (Figura 5)
se registro en nueve pacientes (3.1 %), la papular en
seis (2.1 %), la eritrodérmica en cuatro (1.4 %), la de
placa unica en tres (1 %), la granulomatosa en dos
(0.7 %) y la piel laxa granulomatosa, siringotrépica e
ictiosiforme en un paciente cada una. La distribucion
detallada por sexo se muestra en la Tabla 1.

En 5.2 % de los pacientes se encontraron diferentes
formas clinicas coexistentes, las cuales se catalogaron
como polimorfas; la combinacién mas frecuente
fue la variedad en placas con poiquilodermia, hiperpig-
mentacion e hipopigmentacién (Figura 6). En mas de

Paciente con micosis fungoide variedad hipopigmentada.

Paciente con micosis fungoide variedad hiperpigmentada.
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Tabla 1. Variedades clinicas de micosis fungoide en pacientes
adultos y pediatricos

EDRIEIE
F 2| F 1

Clasica: fase de 1.7 0.79
mancha
M 1 M 1
Clésica: fase de B 63 E 3 4441 0.001
placa
M 56 M 5
Clasica: fase F 0 F 0 0.3 0.69
tumoral
M 1 M 0
Hiperpigmentada F 18 F 1 9.7 0.47
Figura 4. Paciente con micosis fungoide variedad poiquilodérmica. M 5 M 4
Hipopigmentada F 22 F 10 176 <0.001
M 10 M 9
Foliculotropica F 3 F 1 3.1 <0.84
M 5 M 0
Siringotrépica F 1 F 0 0.3 <0.69
M 0 M 0
Pliegues E 16 B 0 7.9 <0.18
M 6 M 1
Granulomatosa F 1 F 0 0.7 <0.58
M 1 M 0
Piel laxa P 1 F 0 0.3 <0.69
granulomatosa
M 0 M 0
) ] o ] . . . Placa Unica F 1 F 0 1 <0.49
Figura 5. Paciente con micosis fungoide variedad foliculotrdpica.
M 2 M 0
Papular F 4 F 2 2.1 <0.15
M 0 M 0
Poiquilodérmica F 12 F 0 41 <0.16
M 0 M 0
Polimorfa F 5 F 0 5.2 <0.43
M 9 M 1
Ictiosiforme F 1 F 0 0.3 <0.69
M 0 M 0
Eritrodérmica F 1 F 0 1.4 <0.43
M 3 M 0
Figura 6. Paciente con micosis fungoide polimorfa con manchas hipo- ~ Urticariforme F 1 F 0 03 <069
pigmentadas, placas eritematoinflitradas, manchas hiperpigmentadas M 0 M 0

y pépulas eritematosas.



Dominguez-Gémez MA, et al.:

50 % de los pacientes, la micosis fungoide fue
diseminada y los sitios mas afectado fueron el tronco
(86 %) y las extremidades superiores e inferiores (77 y
74 %, respectivamente); el cuello se afecté en 29 % de
los pacientes y la cabeza en 23 %.

Respuesta al tratamiento

Las modalidades terapéutcias fueron manejo con-
servador, fototerapia, inhibidores de calcineurina,
inmunosupresores, esteroides y retinoides tépicos o
sistémicos, de acuerdo con el caso. De ellas, la foto-
terapia fue utilizada en 157 pacientes (54 %), de los
cuales 109 (69.4 %) recibieron PUVA (psoraleno por
via oral y exposicion posterior a radiacion ultravioleta
A) en cabina vertical y 48 (30.6 %) PUVA-sol. En 36
pacientes se utilizaron ambas modalidades. En rela-
cién con la respuesta al tratamiento, 219 presentaron
remision (75.5 %), 68 (22.6 %) remision total y 151
(52 %), remisién parcial con disminucion de las lesio-
nes. Los 70 pacientes restantes presentaron persis-
tencia de las lesiones, 52 dejaron de asistir por
razones ajenas al tratamiento, incluyendo cambio de
domicilio o de servicio médico, 10 pacientes continua-
ban en vigilancia y se encontraban en terapia con
radiacion ultravioleta A en cabina vertical y seis fue-
ron derivados a tercer nivel de atencion.

Discusion

La expresividad clinica de la micosis fungoide es
heterogénea; en nuestra poblacion, el comporta-
miento en adultos fue distinto al de los pacientes
pediatricos. La variedad clasica en fase de placa se
presentd mas en los adultos que en los nifos, en
quienes la variedad hipopigmentada fue la mas fre-
cuente (p = 0.001 y p < 0.001, respectivamente). A
diferencia de 60 % de la poblacion de Reino Unido
reportada por Agar et al., 44 % de la poblacion pre-
sentd la variedad clasica en fase de placa. La varie-
dad hipopigmentada se observd en 17 % de la
poblacién, en la misma proporciéon encontrada por
Pefia Romero et al., quienes realizaron un reporte en
pacientes en el Hospital General de México. En la
literatura, la incidencia es mayor en hombres con una
edad media de 50 afios, con un indice comparativo
de 2:1 respecto a las mujeres.® En nuestro estudio,
las mujeres fueron las mas afectadas (57.9 %), con
un indice comparativo con los hombres de 1.3:1.
Atribuimos  las diferencias clinicas a las

caracteristicas de la poblacion mexicana, en la cual
los fototipos son mayores que en los caucasicos.

La micosis fungoide puede imitar clinica e histopa-
tolégicamente diversas dermatosis de prondstico
variable, por lo que emitir el diagnostico representa
un reto para el dermatélogo y dermatopatélogo. Skov
et al.'® realizaron un estudio retrospectivo en el
Hospital de Copenhague, donde estudiaron el retraso
del diagndstico de micosis fungoide; reportaron la
revision de 157 pacientes con diagndstico histopato-
l6gico de micosis fungoide, de los cuales 25 % fue
catalogado desde la primera biopsia y la media de
tiempo para emitir el diagndstico fue de 2.3 afos. En
nuestro centro, la media fue de cuatro afios.

Diversas teorias pretenden explicar la pérdida de
pigmento. En 1982, Breathnach et al'" postularon al
infiltrado linfocitario como el desencadenante de la
degeneracion de melanocitos con subsecuente alte-
racion en la melanogénesis como una respuesta al
proceso inflamatorio. Goldberg et al'? demostraron
que no existian cambios en los melanocitos y sugirie-
ron que el defecto se encontraba en la transferencia
de melanosomas. Flaxman et al.”® observaron dismi-
nucion en el receptor de tirosina cinasa CD117, por lo
que postularon la teoria del efecto citotdxico de los
linfocitos TCD8 Th-1, que resulta en inestabilidad y
disfuncién del receptor con pobre respuesta a facto-
res de transcripcion.™

La variedad hiperpigmentada se observé en 17.6 %
de la poblacién estudiada. Se dispone de pocos
reportes de casos, el de Boulos et al. incluye la pobla-
cién mas grande:™ una cohorte de 34 pacientes esta-
dounidenses, en la cual 29 % tuvo esta variedad,
caracterizada por manchas hiperpigmentadas sin poi-
quilodermia, mas frecuente en fototipos altos y en
sujetos menores de 35 afos.

Se desconoce el mecanismo por el cual se presenta
la hiperpigmentacion, algunas de las teorias que pre-
tenden explicarla son la degeneracion hidropica de la
capa basal con formacion de melanéfagos, el efecto
citotoxico e inmunosupresor de los linfocitos TCD8
sobre los queratinocitos y las células basales. En
2016, Kondo et al. reportaron el incremento en el
numero de mastocitos con trasformacion a células
grandes, lo cual puede desencadenar mayor secre-
cién de melanina.'®

Las lesiones poiquilodérmicas se han considerado
como una variedad clinica de la micosis fungoide
clasica en fase de placa. Clinicamente se observan
papulas eritematosas confluentes con patrdn reticular
que semejan al liquen rojo plano y que tipicamente
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afectan pliegues y tronco; la presencia de lesiones
poiquilodérmicas en areas fotoexpuestas debe hacer
sospechar micosis fungoide, hasta no comprobar lo
contrario.”® Se describe un patrén de pigmentacion
moteado que alterna con areas de hipo e hiperpig-
mentacion, atrofia y telangiectasias que recuerdan el
papel para cigarro. Se refiere que son asintomaticas
y que se presentan con mas frecuencia en hombres
de 40 a 44 afos, aunque en nuestro estudio 100 %
de los casos fue del sexo femenino."”

La variedad foliculotropa es una de las variedades
clinicas mas reportadas en la literatura. Clinicamente
se caracteriza por papulas foliculares agrupadas que
forman placas induradas asociadas a alopecia y pru-
rito, el cual representan un parametro de actividad de
la enfermedad y que preferentemente afecta cara y
cuello.”® Los hallazgos histopatolégicos son células
del infiltrado con disposicién folicular, donde se visua-
liza degeneracion mucinosa del foliculo piloso. Se
presenta habitualmente en varones, si bien se han
descrito algunos casos en nifios y adolescentes.”
Kovaci¢ reportd a la micosis fungoide foliculotrépica
como la variante mas frecuente en adultos, a pesar
de solamente abarcar el 10 % de los casos.?®

La respuesta a tratamiento fue favorable en 75 % de
los pacientes con mejoria total o parcial. La modalidad
terapéutica mas utilizada fue la fototerapia en cabina
vertical con radiacion ultravioleta A, considerada de pri-
mera linea de tratamiento de la micosis fungoide.?%

Consideramos una limitante del estudio la pérdida
de datos derivada de la falta de informacidn en los
expedientes clinicos, aunque el seguimiento estrecho
en la clinica de fototerapia y el registro iconografico
aportaron informacion relevante.

En conclusidn, nuestro estudio presenta una cohorte
de pacientes mexicanos y proporciona un panorama
acerca de las variedades clinicas de la MF; sera con-
veniente realizar estudios para conocer la frecuencia
de presentacion, el curso clinico y el prondéstico de la
enfermedad.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la principal causa de mortalidad en mujeres; la preeclampsia
(PE) y la diabetes mellitus gestacional (DMG) estan asociadas a incremento en el riesgo de ECV. Objetivo: Evaluar el
conocimiento de los médicos generales (MG) sobre complicaciones obstétricas asociadas a ECV. Métodos: Se envio a los
MG un cuestionario electrénico anénimo basado en casos, disefiado para evaluar el entendimiento de la influencia de la
historia obstétrica en el riesgo cardiovascular a largo plazo y el conocimiento general sobre riesgo de ECV. Resultados: La
tasa de respuesta fue de 35 % (161/465). Los participantes reconocieron que la PE y la DMG son factores de riesgo para
ECV (98 y 83 %, respectivamente) y reportaron las siguientes estrategias de tamizaje de ECV en mujeres con historial de
PE y DMG: monitoreo de presion arterial (PE 100 %, DMG 46 %), calculo de indice de masa corporal (PE 68 %, DMG 57 %),
evaluacion del perfil de lipidos (PE 71 %, DMG 57 %), hemoglobina glucosilada (PE 26 %, DMG 92 %) y glucosa en ayuno
(PE 28 %, DMG 91 %). Conclusion: Las estrategias de tamizaje para identificar ECV en mujeres con antecedentes de PE
y DMG reportadas por los MG fueron variables.

Enfermedad cardiovascular. Educacion médica. Salud de la mujer. Preeclampsia. Diabetes mellitus
gestacional.

General practitioners’ knowledge about pregnancy complications associated with
long-term cardiovascular risk

Abstract

Introduction: Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of mortality in women; preeclampsia (PE) and gestational
diabetes mellitus (GDM) are associated with an increased risk of CVD. Objective: To evaluate general practitioners (GP)
knowledge about complicated pregnancies and their association with CVD. Methods: An anonymous case-based electronic
questionnaire designed to assess the level of understanding on the influence of a history of pregnancy complications on long-
term cardiovascular risk and general knowledge about CVD risk was sent to GPs. Results: The response rate was 35 %
(161/465). The participants recognized that PE and GDM are risk factors for CVD (98 and 83 %, respectively), and reported
the following CVD screening strategies in women with a history of PE and GDM: blood pressure monitoring (PE 100 %, GDM
46 %), body mass index calculation (PE 68 %, GDM 57 %), lipid profile evaluation (PE 71 %, GDM 57 %), glycated hemoglo-
bin (PE 26 %, GDM 92 %), and fasting glucose (PE 28 %, GDM 91 %). Conclusion: GP-reported screening strategies to
identify CVD in women with a history of PE and GDM were variable.
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Correspondencia: Fecha de recepcion: 17-02-2020 Gac Med Mex. 2021;157:50-54
*Mario . Lumbreras-Marquez Fecha de aceptacion: 23-07-2020 Disponible en PubMed
E-mail: mlumbreras-marquez @bwh.harvard.edu DOI: 10.24875/GMM.20000064 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2020 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:mlumbreras-marquez%40bwh.harvard.edu?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.20000064
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.20000064&domain=pdf

Lumbreras-Marquez Ml, et al.:

|ntroducci6n

En el mundo, la enfermedad cardiovascular (ECV) es
la principal causa de mortalidad en las mujeres.' La
identificacion de los factores de riesgo tradicionales
(por ejemplo, hipertension [HT]), asi como de aquellos
que unicamente se presentan en mujeres (por ejemplo,
preeclampsia [PE], diabetes mellitus gestacional
[DMG], parto pretérmino [PPT], hijos recién nacidos
con restriccion del crecimiento [RC]) contribuye a un
mejor entendimiento de los mecanismos que propician
la ECV.22 Una proporcion significativa de mujeres tiene
embarazos que se complican con PE, DMG, PPT y
RC.* La incidencia de alguna de estas complicaciones
va de 2 % a mas de 12 %*° y cada una esta asociada
a incremento en el riesgo de ECV.4¢°

Las guias de la American Heart Association (AHA) y
del American College of Obstetricians and Gynecologists
incluyen la PE como un factor de riesgo para ECV;
ambas organizaciones recomiendan preguntar sobre
el antecedente de PE con el fin de recomendar cam-
bios en el estilo de vida (evitar el tabaquismo, fomentar
la actividad fisica, reducir el peso en caso necesario,
ademas de seguir una dieta tipo DASH [dietary approa-
ches to stop hypertension]) en las mujeres con ese
antecedente clinico.”' Otros factores de riesgo para
ECV mencionados en la guia de la AHA de 2011 inclu-
yen DMG e HT gestacional. Ademads, como parte del
célculo de riesgo de ECV, los profesionales de la salud
deben describir detalladamente las complicaciones
obstétricas, incluidas PE, DMG, PPT y RC."2

En la guia de practica clinica mexicana sobre tras-
tornos hipertensivos del embarazo publicada en 2017
se recomienda que las pacientes con antecedente de
PE deben recibir consejeria sobre la importancia de
la actividad fisica y la reduccién de peso en caso
necesario; ademas, se sugiere un tamizaje anual para
HT, dislipidemia y diabetes, con la finalidad de reducir
el riesgo de ECV."® La guia de practica clinica mexi-
cana sobre la prevencion y el diagndstico de ECV en
mujeres no ha sido actualizada desde 2008.' En ella,
la DMG es la unica complicacion obstétrica referida
como factor de riesgo para ECV. Es importante men-
cionar que los médicos mexicanos frecuentemente
utilizan las guias estadounidenses en conjunto con
las mexicanas para proveer atencion médica.

De acuerdo con publicaciones en paises desarrolla-
dos, existen barreras para implementar estrategias que
permitan mejorar el estilo de vida de las pacientes con
las complicaciones obstétricas descritas, una de ellas

es la falta de conocimiento de los médicos sobre la
asociacién entre las complicaciones obstétricas y la
ECV."™ Sin embargo, hay informacién limitada en pai-
ses en desarrollo como México y otros paises en
América Latina. En este estudio, el objetivo principal fue
evaluar el conocimiento de los médicos generales en
México con el fin de promover estrategias educativas
que permitan la mejora de la atencién de la salud de las
mujeres, ya que esos profesionales de la salud proveen
cuidado médico a una gran proporcién de mujeres en
el pais.?® Se utilizé un cuestionario basado en casos'
para evaluar el conocimiento de los médicos generales
de la Secretaria de Salud del Estado de Guanajuato,
México, acerca de antecedentes de complicaciones
obstétricas y el riesgo de ECV subsecuente; el cuestio-
nario esta basado en la guias de la AHA de 2011.”2

Métodos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el
comité de investigacion del Hospital Materno Celaya,
Secretaria de Salud del Estado de Guanajuato,
México. De octubre a noviembre de 2018, fue enviada
una encuesta voluntaria, electrénica y anénima a los
médicos generales registrados en la base de datos
de esa Secretaria (N = 465).

La encuesta se basd en una publicacion previa rea-
lizada en un hospital de ensefianza en Boston,
Massachusetts, Estados Unidos." El cuestionario esta
enfocado en dos temas: conocimiento de los partici-
pantes sobre la influencia de los antecedentes obsté-
tricos en el riesgo cardiovascular a largo plazo; ademas,
se evalua el conocimiento general sobre riesgo de ECV
conforme las guias de la AHA." Se realiz6 una traduc-
cion cultural del cuestionario siguiendo las recomenda-
ciones de la Organizacién Mundial de la Salud®
(traduccion hacia adelante, panel de expertos para tra-
duccidn inversa, preprueba, entrevistas, version final);
todos los autores participaron en este proceso para
obtener la version definitiva. La encuesta también reco-
lectd informacion demogréfica en la que se incluyd la
experiencia profesional y las caracteristicas del centro
de trabajo (primer, segundo vy tercer nivel de
atencion).

Con un enfoque similar al reportado por Wilkins-
Haug et al.,”® las respuestas a preguntas de opcion
multiple y las respuestas multiples, incluidas las res-
puestas correctas e incorrectas, fueron ordenadas
para obtener una escala en el conocimiento sobre los
aspectos cardiovasculares: bajo, promedio o alto.
Tomando en cuenta las respuestas de listas con cinco
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a ocho opciones, se considerd conocimiento bajo
cuando se obtuvo una o ninguna respuesta correcta;
conocimiento promedio, cuando = 50 % de las res-
puestas fueron correctas; y conocimiento alto, cuando
se obtuvieron todas las respuestas correctas.

Se enviaron cinco invitaciones por correo electro-
nico con un enlace para completar el cuestionario a
los médicos generales registrados en la base de
datos (correos electronicos disponibles: 465/2463,
19 %). No se envié una version del cuestionario en
papel al resto de los médicos generales por correo
debido a limitaciones financieras. La encuesta fue
creada y guardada en Research Electronic Data
Capture (REDCap),? recurso facilitado por el Brigham
and Women’s Hospital de la Harvard Medical School,
en Boston, Massachusetts, Estados Unidos.

Los datos se presentaron como media + desviacion
estandar), mediana con rango intercuartilico o nimero
y porcentaje. Para el analisis de subgrupos (por ejem-
plo, tipo de centro) se utilizé andlisis de varianza
(ANQVA) para comparar mas de dos subgrupos con una
variable dependiente continua. La fiabilidad y la validez
del cuestionario fueron analizadas con alfa de Cronbach
y andlisis factorial confirmatorio. El andlisis estadistico
se realiz6 en Stata (Stata Corp, TX, Estados Unidos).

Resultados

La tasa de respuesta fue de 35 % (161/465). No
hubo encuestas incompletas. La experiencia profesio-
nal y la distribucion de los médicos por nivel de aten-
cién se presentan en la Tabla 1; 71 % de los médicos
generales indic que investigaba la historia clinica
obstétrica cuando evaluaba el riesgo de ECV, 98 %
reconocio a la PE como un factor de riesgo para ECV,
83 % considerd que la DMG esta asociada a ECV y
una proporcion menor de los participantes reconocio
la importancia del PPT (11 %) y la RC (22 %) como
factores de riesgo para ECV. En una pregunta enfo-
cada a la consulta anual para evaluar el riesgo de
ECV, los médicos generales interrogan consistente-
mente a las mujeres acerca de la historia clinica obs-
tétrica: PE 91 %, DMG 85 %, PPT 22 %, RC 29 %;
solo 9 % de los participantes reporté que no incorpora
ninguna de estas complicaciones obstétricas al eva-
luar el riesgo de ECV en las mujeres. El tamiz cardio-
metabdlico reportado por los médicos generales para
pacientes con antecedente de PE y DMG se describe
en la Tabla 2. Las intervenciones reportadas por los
médicos evidencian variabilidad importante entre
mujeres con antecedente de PE y DMG.

Distribucion de 161
profesional y nivel de atencion

médicos segun experiencia

Experiencia profesional (afios)

<5 21 13
5-10 62 38
11-15 45 28
16 -20 17 11
> 20 16 10
Nivel de atencion
Primer 37 23
Segundo 110 68
Tercer 14 9

Evaluacion cardiometabdlica reportada por 161 médicos
para mujeres con antecedente de preeclampsia y diabetes
gestacional

Presion arterial 161 100 74 46
{ndice de masa corporal 109 68 91 57
Perfil de lipidos 115 71 91 57
Hemoglobina glucosilada 42 26 148 92
Glucosa en ayuno 45 28 147 91

En cuanto al conocimiento cardiovascular, 52.8 %
de los participantes fue considerado con nivel prome-
dio. Respecto a la pregunta relacionada con factores
de riesgo de ECV, el nivel de conocimiento fue alto
en 12.4 % de los participantes y bajo en 8.1 %. Mas
de 50 % de los participantes identificé las siguientes
estrategias educativas como recursos que les permi-
tirian mejorar su habilidad para brindar una consejeria
adecuada a las mujeres respecto a ECV: congresos
(81 %), recursos en linea (80 %) y guias de practica
clinica actualizadas (76 %). No hubo diferencia en la
puntuacién del cuestionario obtenida por los partici-
pantes cuando se realizaron anadlisis de subgrupos
tomando en cuenta la experiencia profesional y el tipo
de hospital (no se muestran los datos).

Se encontrd que el cuestionario resultd ser confia-
ble y valido; el alfa de Cronbach fue de 0.85 para las
siete preguntas relacionadas con la historia clinica,
estrategias de tamizaje y prevencion. Para el andlisis
factorial confirmatorio se prob6 un modelo con dos
factores (utilizando las preguntas del cuestionario
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original®): historia clinica (preguntas 3, 4, 5, 9) y
estrategias de tamiz-prevencion (preguntas 6, 7, 8),
incluyendo los datos recolectados en el presente
estudio (n = 161). Las variables sobre datos demogré-
ficos y los recursos educativos fueron excluidas ya
que esa informacién es complementaria. Se utilizé el
criterio de la maxima verosimilitud; el ajuste del
modelo fue adecuado con un error cuadratico medio
de aproximacién de 0.076, intervalo de confianza de
90 % (0.016, 0.115), indice de ajuste compara-
tivo de 0.912, indice de Tucker-Lewis de 0.858 (2
p < 0.001); para las cargas factoriales se observaron
coeficientes estandarizados de -0.088 a 0.749. La
correlacion entre historial clinico y tamiz-prevencion
fue de 0.85. Un analisis exploratorio utilizando un
modelo con tres factores (historia clinica, estrategias
de tamizaje y estrategias de prevencion) confirmé
resultados similares (no se muestran los datos).

Discusion

Por décadas, la investigacion sobre ECV se ha enfo-
cado en los hombres, lo que ha conllevado a subesti-
macion en las diferencias relacionadas con el sexo
desde una perspectiva etioldgica, diagndstica, preven-
tiva y terapéutica. Ademas, el manejo 6ptimo de la ECV
pudiera diferir entre hombres y mujeres.? El cuidado
que los médicos generales proveen es crucial para
evaluar el riesgo cardiovascular en las mujeres y para
mejorar las estrategias preventivas en esa poblacion.
De acuerdo con informacion del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia, en México habia 343 000
médicos en 2014 (58 % médicos generales, 24 % espe-
cialistas y 18 % otros especialistas).?® Tradicionalmente,
los ginecdlogos-obstetras son considerados los médi-
cos de atencion primaria de las mujeres durante su vida
reproductiva, sin embargo, el papel de los médicos
generales es crucial en este contexto ya que ellos pro-
veen la evaluacion del riesgo cardiovascular y el segui-
miento a una proporcion significativa de mujeres.

En este estudio reportamos los resultados de una
encuesta desarrollada para evaluar el conocimiento de
los médicos generales en cuanto a la influencia del
historial obstétrico en la salud cardiovascular y en la
evaluacion del riesgo conforme las guias de la AHA de
2011 para la prevencion de ECV en mujeres. Si bien es
cierto que la mayoria de los médicos generales identi-
fico la PE y la DMG como factores de riesgo para ECV,
una proporcion menor reconocio la importancia del PPT
y la RC; ademas, las estrategias de tamizaje que los
médicos proveen no fueron dptimas.

A lo largo del tiempo se ha incrementado el
reconocimiento de la PE como factor de riesgo para
ECV entre ginecologos-obstetras e internistas. En com-
paracion con los resultados reportados por Wilkins-
Haug et al'® en 2015, quienes identificaron que 64 % de
ginecdlogos-obstetras e internistas estadounidenses
identificaron a la PE como factor de riesgo para ECV,
encontramos que en 2018 casi todos los médicos gene-
rales (98 %) reconocieron a la PE como factor de riesgo.
Sin embargo, la proporcion de médicos que investigé el
historial obstétrico fue menor en nuestro estudio (83 %
de los ginecdlogos-obstetras e internistas versus 71 %
de los médicos generales). La proporciéon de médicos
que solicitaron rutinariamente glucosa en ayuno en
pacientes con antecedente de PE fue similar en nuestro
estudio (34 % de los ginecdlogos-obstetras e internistas
versus 28 % de los médicos generales).

En otro estudio de 2012 en Estados Unidos en el cual
también se evalud el conocimiento de los internistas y
ginecologos-obstetras, numerosos participantes no
estaban seguros o no sabian si la PE era un factor de
riesgo de enfermedad isquémica (56 y 23 %), de evento
vascular cerebral (48 y 38 %) y de disminucion en la
esperanza de vida (79 y 77 %). EI 9 % de los internistas
y 38 % de los ginecdlogos-obstetras reportaron que
proveian asesoria para la reduccién del riesgo cardio-
vascular en pacientes con antecedente de PE."®

En un estudio canadiense de ginecélogos-obstetras
y parteras en 2007, solo 54 % de los participantes
sabia que las mujeres con antecedente de PE tienen
un riesgo incrementado de HT en comparacion con
las mujeres nuliparas;'” ademas, 57 % de los partici-
pantes reportd que proporcionaba consejeria res-
pecto al riesgo de HT en 50 % de las ocasiones.

El conocimiento de los médicos generales respecto a
las complicaciones obstétricas y la evaluacién del
riesgo cardiovascular han sido reportados en otras
investigaciones. En un estudio en Holanda enfocado a
médicos generales en 2009, los autores revisaron los
expedientes de 35 mujeres con antecedente de PE e
incluyeron 150 controles; encontraron que la presion
arterial era medida en los primeros tres meses después
del parto en 50 % de las mujeres con antecedente de
PE, sin ninguna otra cita de seguimiento.”® Resultados
similares se reportaron en un analisis portugués en
2014, en el que un cuestionario sobre los cambios en
el estilo de vida y las estrategias de tamiz para ECV
fue enviado a mujeres con diagndstico de PE a los seis
meses 0 mas después del parto; solo 31 % de las par-
ticipantes reportd que su médico general evalud el ante-
cedente de PE como un factor de riesgo para ECV.?
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La investigaciéon que aqui se presenta es uno de
los primeros estudios relacionados con el conoci-
miento sobre la asociacion entre complicaciones obs-
tétricas y ECV subsecuente en médicos generales en
América Latina, lo cual es importante ya que la inci-
dencia, morbilidad y mortalidad varian en los diferen-
tes paises, razas y grupos étnicos.?*?® Sin embargo,
nuestra investigacion tiene varias limitaciones: unica-
mente se incluyeron médicos generales que contaban
con correo electrénico y la tasa de respuesta fue
relativamente baja; ademés, no se dispuso de infor-
macion para comparar a los participantes con los
médicos que no participaron.

Conclusion

Son necesarios esfuerzos educativos para mejorar
el conocimiento de los médicos generales respecto a
los antecedentes obstétricos y ECV subsecuente, asi
como a las estrategias de tamizaje indicadas en esta
poblacién. Actualmente, todos los médicos involucra-
dos en el cuidado de la salud de la mujer, incluidos
los médicos generales, deben investigar los antece-
dentes obstétricos para identificar a las pacientes con
incremento del riesgo cardiovascular.
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Resumen

Introduccion: Es importante conocer si el documento que ampara el consentimiento informado (Cl) del paciente a quien se
le realizan pruebas genéticas de laboratorio (PGL) es legible y comprensible. Objetivo: Analizar la legibilidad de documentos
de Cl para pruebas genéticas de laboratorio (PGL) en México. Métodos: Se analizo la legibilidad de 10 formatos de Cl libres
en internet utilizados para PGL mediante el programa Legible.es; se evalud indice de Flesh, version de Fernandez Huerta, y
la escala INFLESZ. Se contabilizé el nimero de silabas, palabras, frases, parrafos y palabras raras, tiempo para leer el
documento y afios de escolaridad minima para entenderlo. Resultados: Se identifico que 60 % de los formatos de Cl anali-
zados son poco legibles. En promedio, se contabilizaron 3290 silabas, 1459 palabras, 124 frases, 58 pdrrafos y 52 palabras
raras. El tiempo requerido para la lectura fue de siete minutos y la escolaridad minima de seis afios. Conclusiones: Los
formatos de ClI analizados tuvieron bajos indices de legibilidad y exceden el numero recomendado de palabras. Proponemos
un modelo de Cl para PGL en México, que cumple con los indices de legibilidad para la correcta comprension del docu-
mento.
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Readability analysis of informed consent forms for genetic tests in Mexico

Abstract

Introduction: Knowing if the document that supports the informed consent (IC) granted by the patient who undergoes ge-
netic laboratory tests is legible and understandable is important. Objective: To analyze the readability of IC documents for
laboratory genetic tests (LGT) in Mexico. Methods: Readability of 10 free IC forms on the internet used for LGT was ana-
lyzed using the Legible.es program; the Flesh index, Ferndndez-Huerta version, and the INFLESZ scale were evaluated.
The number of syllables, words, phrases, paragraphs and strange words, time to read the document and minimum years
of education required to understand it were counted. Results: 60 % of the analyzed IC documents were found to have poor
readability. On average, 3,290 syllables, 1,459 words, 124 sentences, 58 paragraphs and 52 strange words were counted.
The time required for reading it was seven minutes and minimum level of education to understand it was six years.
Conclusions: The analyzed IC forms for LGT have low readability rates and exceed the recommended number of words.
We propose an IC model for LGT in Mexico that complies with appropriate readability indexes for a correct understanding
of the document.
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|ntroducci6n

El consentimiento informado (Cl) es un documento
en el que el paciente expresa su intencion voluntaria,
auténoma y responsable de realizarse un procedi-
miento, como una prueba genética de laboratorio
(PGL)."2 Es una via de comunicacién entre el paciente
y el médico en el que se expresan compromisos y
derechos reciprocos.® Los profesionales de la salud
tienen la obligacion ética de proporcionar informacion
clara del procedimiento, asi como de los posibles
riesgos y beneficios, alternativas de tratamiento, con-
sejo genético, etcétera, para que el paciente, a través
del CI, ejerza su derecho y otorgue su permiso, res-
petando en todo momento su voluntariedad.*®

En México se han dado grandes pasos para esta-
blecer que el Cl sea un documento importante en
cuestiones de salud.® En la legislaciéon mexicana, en
términos de derecho civil, el Cl se vincula con los
contratos, por lo tanto, obliga a las partes a cumplir
con los acuerdos expresamente pactados.” A nivel
federal esta vinculado con el derecho a la salud, con-
siderado en el articulo 4 de la Constitucion Mexicana.?®
En la Norma oficial mexicana NOM-004-SSA3-2012
del expediente clinico se especifican los casos en los
que se debe solicitar Cl."° En materia administrativa,
estd a cargo de la Comision Nacional de Arbitraje
Médico, 6rgano desconcentrado de la Secretaria de
Salud."'2 La proteccion de datos personales (cuya ley
fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion el
5 de julio de 2010) se considera tanto para el paciente
como para sus familiares.”

En los ultimos afos, en el mundo se han implemen-
tado diversas PGL en las cuales se manipula infor-
macion genética. Estas pruebas deben contar con Cl,
por lo que es de gran importancia saber si el docu-
mento es legible y comprensible para los pacientes.™
Por un lado, el abordaje de temas genéticos no siem-
pre es sencillo, ya que su comprensién depende del
nivel de escolaridad y factores sociales y culturales,
entre otros. Los padecimientos genéticos constituyen
un asunto sensible para la familia debido a que algu-
nos no tienen buen prondstico o las opciones tera-
péuticas son costosas 0 experimentales. Por otra
parte, la mayoria de los Cl utilizan un lenguaje téc-
nico, con términos médicos o de laboratorio que no
todos los pacientes comprenden, emplean palabras
en otro idioma, estan escritos con faltas de ortografia
0 son demasiado extensos e implican demasiado

tiempo para que los pacientes los puedan leer y
asimilar."

Para saber si un escrito es comprensible, hay que
conocer su legibilidad linguistica formal, para lo cual
se analiza el texto conforme el nimero de silabas,
palabras, frases, parrafos, etcétera. Existen diversos
indices para evaluar la lectura y comprensién de los
textos, basados en férmulas matematicas que indican
que entre mas cortas sean las palabras y frases, el
texto sera mas facil de comprender.”"” Anteriormente,
la medicion de legibilidad de un texto se realizaba de
forma manual; en la actualidad existen programas
libres en internet que analizan diferentes indices que
nos ayudan con estas mediciones.’®2° En la investi-
gacion que se presenta, se analizd la legibilidad de
algunos Cl libres en internet, provenientes de empre-
sas y servicios de salud que realizan PGL y brindan
servicios en México; ademas, se propone un modelo
de Cl que cumple con los datos necesarios para la
realizaciéon de PGL en nuestro pais, asi como con los
requerimientos de legibilidad.

Método

Se realiz6 un muestreo intencional de 10 CI redac-
tados en espafol, de acceso libre en internet y pro-
venientes de servicios de salud o empresas que
realizan PGL y que brindan servicio en México; en la
web existen diversos Cl, pero pocos se aplican para
la realizaciéon de PGL. Para el andlisis de legibilidad,
cada CI fue convertido a archivo de texto en formato
Word. El documento fue seleccionado en su totalidad
e ingresado en el analizador Legible.es, script de
Python de acceso libre en internet, amparado por
la General Public License 3."® Este programa realiza
un andlisis de legibilidad, en el que se evalua si el
texto es facil de leer y comprender conforme a diver-
sos indices. Ademas, contabiliza el numero de sila-
bas, palabras, frases, parrafos y palabras raras
presentes en el documento, tomando como palabra
rara cualquiera mal escrita, con mala ortografia, tec-
nicismos o en otro idioma diferente al espafol.
También determina el tiempo que el lector invierte
para leer el texto y el grado de escolaridad que el
lector debe tener para comprenderlo. En el presente
trabajo evaluamos el indice de Flesh (version de
Fernandez Huerta para documentos en espafol),”® la
escala de INFLESZ (indice de Flesch-Szigriszt), la
cuenta de silabas, palabras, frases, parrafos, pala-
bras raras, el tiempo para leer el documento y la
escolaridad requerida.?®
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Resultados del analisis de legibilidad por Legible.es

1 50.74 Bastante dificil 45.84 Algo dificil 6.1
2 60.99 Normal 56.04 Normal 57
3 60.60 Normal 55.87 Normal 59
4 60.65 Normal 55.14 Normal 5.0
5 59.19 Bastante dificil  54.37 Algo dificil 5.8
6 61.66 Normal 56.39 Normal 515
7 57.51 Bastante dificil 53.03 Algo dificil 6.1
8 57.51 Bastante dificil  53.03 Algo dificil 6.1
9 51.9 Bastante dificil 47.24 Algo dificil 6.6
10 54.75 Bastante dificil  50.1  Algo dificil 6.4
11 67.22 Normal 62.52 Normal 4.6

*Afios promedio de educacion que requiere el lector para entender el documento.
Tiempo, en minutos, que el lector requiere para leer la totalidad del documento.

3.1 1409 623 30 39 19

13.0 5840 2596 243 119 73
8.9 3894 1786 117 60 24
9.0 4171 1794 261 115 92
2.8 1287 563 59 21 19
7.2 3274 1446 153 78 180
6.0 3863 1746 108 60 353
6.0 2640 1197 72 27 23
6.1 2791 1226 68 15 14
9.5 4307 1901 121 51 24
1.8 771 351 46 12 1

*Palabras en otro idioma que no sea espariol, mal escritas o con mala ortografia, tecnicismos médicos o de laboratorio.

**Modelo de Cl propuesto por los autores de este articulo para la realizacion de PGL en México.

El indice de Ferndndez-Huerta mide la lecturabilidad
de los textos, que significa la legibilidad linguistica del
texto, es decir, si es facil o dificil de entender. Los
valores van de 0 a 100 (de muy dificil a muy facil),
relacionandolos de la siguiente forma con el nivel
educativo o anos de estudio: 0-30, muy dificil/univer-
sitario; 30-50, dificil/preuniversitario; 50-60, bastante
dificil/13-16 anos; 60-70, normal/10-12 afos; 70-80,
bastante facil/nueve anos; 80-90, facil/seis afos;
90-100, muy facil/cinco ahos.

La férmula matematica es la siguiente:™®

L =206.84 - 0.60P — 1.02F

Donde:

L = lecturabilidad.

P = promedio de silabas por palabra.

F = promedio de palabras por frase.

La escala de INFLESZ mide la facilidad para leer un
texto; fue desarrollada y validada por Barrio Cantalejo
et al. y estd adaptada al lector medio actual. Ha sido
utilizada para evaluar otros Cl."®'" Los valores van de
0 a 100 y de muy facil a muy dificil, relacionandolos
con diferentes tipos de publicaciones: 0-40, muy dificil/
universitario-cientifico; 40-55, algo dificil/bachillera-
to-divulgacion; 55-65, normal/prensa general-deportiva;
65-80, bastante facilitextos de primaria-novelas;
80-100, muy facil/educacién primaria-comics. La for-
mula es la siguiente:®

| = 206.835 — 62.355/P — P/F

Donde:

| = escala INFLESZ.

S = total de silabas.

P = cantidad de palabras.

F = nimero de frases.

Se realizd estadistica descriptiva, calculando
medias y desviacion estandar de los datos cualitati-
vos y se hizo una comparacién de estos.

Resultados

Los CI fueron numerados del 1 al 10 y el resumen
de los resultados obtenidos por Legible.es se mues-
tran en la Tabla 1.

De los 10 documentos analizados, seis (60 %)
resultaron ser “bastante dificiles” segun el indice de
Fernandez Huerta, mismos que rebasaron la escala
INFLESZ, al ser considerados “algo dificiles”. Los
cuatro Cl restantes (40 %) resultaron “normales” en
ambos indices de legibilidad.

Los afos de estudio necesarios para comprender
el documento resultaron en un rango de cinco a 6.6
anos (5.92 + 0.43) y el tiempo necesario para leerlo
fue de 2.8 a 13 minutos (7.16 = 2.92).

El numero de silabas en los Cl analizados varié
de 1287 a 5840 (3347.60 + 1311.29); el numero de
palabras tuvo un rango de 563 a 2596
(1487.80 + 583.62), el numero de frases vari6 de 30
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a 261 (122.80 + 73.15) y el numero de parrafos de
15 a 119 (58.50 + 34.59). El numero de palabras
raras presentes en el documento fue de 14 a 353
(82.1 £ 102.95).

Algunos de los Cl cumplieron con el criterio de legi-
bilidad de Fernandez Huerta y la escala INFLESZ,
pero empleaban demasiadas palabras y su lectura y
comprension requerian bastante tiempo, como suce-
dié con el ClI 2, de una compaiia farmacéutica, el cual
cumple con los criterios de los indices de legibilidad,
pero contiene 5840 silabas y 2596 palabras y, por lo
mismo, se necesitan 13 minutos para leerlo en su
totalidad. Por su parte, el Cl 7 contenia 353 palabras
raras, entre palabras mal escritas, términos de labo-
ratorio y palabras en inglés.

Nosotros proponemos un formato de Cl para PGL
en México, con todos los elementos necesarios para
que el paciente pueda entender la prueba que se le
solicita, respetando en todo momento su voluntarie-
dad, con la respectiva declaracion de proteccion de
los datos personales. Este Cl también fue analizado
y resulté con un indice de Fernandez Huerta de 67.22
y una puntuacién de 62.5 en la escala INFLESZ, lo
que lo indica que es un texto “normal” respecto a su
legibilidad. El tiempo de escolaridad para entender
este documento es de 4.6 afos y el tiempo de lectura
es de 1.8 minutos, inferior al tiempo de lectura de los
Cl analizados. El nimero de silabas, palabras, frases
y parrafos es de 771, 351, 46 y 12, respectivamente,
y se encontr6 solo una palabra considerada como
rara: “resguardaran’, la cual ya fue sustituida por
“serén resguardados”. Al ser de nuevo analizado, el
Cl propuesto resultd sin ninguna palabra rara.

Discusion

El legibilidad es una medida indicativa no exacta que
ayuda a conocer la calidad del texto que se analiza.
Es importante elaborar documentos de CI que cuenten
con buen nivel de legibilidad, para que los pacientes
de todos los niveles educativos y con diferentes niveles
sociales y culturales puedan entender el tipo de PGL
que se realizara, sus riesgos y beneficios.

De los documentos que analizamos, seis (60 %) no
cumplian con los indices analizados vy, por lo tanto,
eran parcialmente comprensibles o dificiles de leer y
solo cuatro (40 %) resultaron con buen nivel de legibi-
lidad. Nuestros resultados son semejantes a los obte-
nidos en 2013 por Ramirez Puerta et al., quienes
analizaron la legibilidad del Cl de la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Clinico y Servicio Andaluz de

Salud, en Espafia. Encontraron que, de 28 CI
analizados, solo cuatro (14.2 %) cumplian con todos
los indices de legibilidad estudiados (el de Fernandez
Huerta y el INFLESZ, entre otros).® En 2003, Barrio
Canalejo et al. identificaron que cuatro de cada 10
folletos de salud estudiados no cumplian con alguno
de los criterios de legibilidad linguistica formal, espe-
cialmente el indice de Flesh, debido a que empleaban
frases y palabras demasiado largas.”®

En cuanto al nimero de palabras, silabas, frases y
parrafos, en 2004 Sharp et al. recomendaron que un
formulario de Cl no deberia tener mas de 1000 pala-
bras.2! En el presente trabajo, en siete de los 10 Cl
analizados (70 %) se excedié el niumero de palabras
recomendado. Los documentos con mayor numero de
palabras resultan extensos y pueden ser tediosos
para el paciente y sus familiares. En 2013, Grazinoli
Garrido proporcion¢ el formato de Cl a sujetos some-
tidos a examenes de ADN y posteriormente aplicé un
cuestionario para comprobar la comprension correcta
del documento; 45 % de los sujetos menciond que no
lo habia leido.??

Trabajos previos indican que existe un bajo indice
de legibilidad en los diversos tipos de documentos de
informacion médica.'*'"?2 La legibilidad se puede
mejorar con las siguientes recomendaciones: evitar
parrafos largos, usar frases cortas y sencillas, no uti-
lizar abreviaturas ni tecnicismos, evitar la subordina-
cion, la voz pasiva y la doble negacién, suprimir el
uso de numeros, simbolos y porcentajes, emplear la
minima cantidad de puntuaciones diferentes al punto
y coma, descartar incisos y ofrecer ejemplos practi-
cos que ilustren conceptos complejos.'6:2324

La legibilidad de un documento también se puede
afectar por el tipo de letra o su tamafo, entre otros
elementos.? Barrio Canalejo et al. encontraron que seis
de cada 10 documentos analizados estaban redactados
con letra pequefa.”® Otros factores que influyen en la
comprension de un documento son el nivel de escola-
ridad, el nivel sociocultural y los conocimientos en
cuestiones de salud, sin dejar de lado los aspectos
emocionales del paciente y de su entorno familiar.

Es importante que, como profesionales de la salud,
expliguemos con palabras sencillas lo que queremos
decir a los pacientes. Si ellos no pueden comprender
los documentos que leen, aun cuando se les propor-
cione la informacién correcta, su capacidad de deci-
sion de firmar o no el Cl podria verse afectada.

Existen méas de 40 sistemas para analizar la legibi-
lidad de los textos, pero hasta donde conocemos,
ninguno es especial para textos médicos; sin embargo,



De la Fuente-Cortez BE, et al.:

los sistemas adaptados al espafol proporcionan una
idea de la legibilidad de la informacion presente en
el Cl.1®

Hasta donde sabemos, no existe ningun otro trabajo
que haya realizado andlisis de legibilidad en CI para
PGL en México. Esperamos sentar un precedente al
respecto en nuestro pais. Asimismo, proponemos un
modelo de Cl que puede servir de base a otros Cl
para diferentes PGL (anexo). Como perspectiva de
este trabajo se plantea validar el Cl propuesto, con la
aplicacién de un cuestionario a los pacientes para
establecer el nivel de comprension del documento.

Conflicto de intereses
Ninguno.
Financiamiento
Ninguno.
Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que siguieron los protocolos de su centro de tra-
bajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

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

Solicitamos su consentimiento para:

1. Tomar una muestra bioldgica de (sangre, tejidos o fluidos bioldgicos) para realizar pruebas genéticas
de laboratorio con la finalidad de (diagnosticar, deteccion de portadores, prueba de paternidad,
etcétera)

2. Dichas pruebas seran realizadas en (departamento, servicio u hospital que realice las pruebas).

3. Sus datos estaran protegidos por la Ley de Proteccién de Datos personales (publicada en el Diario Oficial
de la Federacion el 26 de enero de 2017). A la muestra se le asignara un numero consecutivo, al cual,
solo el personal autorizado podra acceder, asi como a los resultados de las pruebas.

4. El médico solicitante, le brindara toda la informacion necesaria acerca de la toma de muestra, los riesgos
de la toma y de la(s) prueba(s) que se realizaran y resolvera todas sus dudas.

5. La informacion obtenida de estos estudios puede ser importante también para sus familiares, asi que, si
usted y su familia lo desean, pueden acudir a una consulta especializada en genética, donde se les ex-
plicaran los resultados de las pruebas y se les proporcionara asesoramiento genético en caso de ser
necesario.

6. Al terminar los analisis, los resultados seran resguardados en el mismo laboratorio que realiz6 las prue-
bas. Las muestras excedentes (en caso de que existan), solo si usted lo autoriza, serdn almacenadas
para futuras pruebas de usted y su familia. En este caso, le presentaremos otro consentimiento infor-
mado para saber si otorga la autorizacién para almacenarlas o para utilizarlas con fines de investigacion
biomédica. (Si el destino de las muestras sobrantes es su destruccion, debe modificarse este punto).

Si usted comprende la informacién que se le ha proporcionado, se han resuelto todas sus dudas y otorga
su consentimiento para realizar las pruebas genéticas en los términos antes explicados, por favor firme a
continuacion este consentimiento informado:

Yo: (paciente/padre o madre del paciente/custodio legal del paciente (nombre y dos apellidos)

Acepto que a: (nombre de la persona a quien se le toma la muestra)

Se le tome muestra bioldgica antes mencionada y doy consentimiento para realizar dichas pruebas gené-
ticas en el Servicio de (departamento, servicio u hospital que realice las pruebas).

Lugar: (lugar de la Republica Mexicana donde se firma en consentimiento) Fecha: (dia) de (mes) de (afio).

Nombre y firma del paciente, Nombre y firma del,
padre, madre o custodio legal profesional autorizado que
Identificacion: solicita el consentimiento.

Identificacion:
El presente documento ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica (indicar nombre completo)

Testigo 1 Testigo 2
Nombre y firma Nombre y firma

0016-3813/© 2021 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/).
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Resumen

Introduccion: La distincion clinica entre infecciones arbovirales y las provocadas por rickettsias es crucial para iniciar el
tratamiento médico apropiado. Objetivo: Comparar las diferencias entre fiebre manchada de las Montafas Rocosas (FMMR)
y otras enfermedades transmitidas por vector (dengue y chikungunya) con presentacion clinica similar e identificar los datos
que pudieran ayudar al diagndstico rdpido de esas enfermedades. Métodos: Se evaluaron datos sociodemogréficos, clinicos
y de laboratorio de 399 pacientes de cinco hospitales y clinicas en Sonora, México, entre 2004 y 2016, con el diagndstico
confirmado por laboratorio de FMMR, dengue o chikungunya. Resultados: El grupo con FMMR presentd la mayor letalidad
(49/63 muertes, 77.8 %), seguido por el de chikungunya (3/161, 1.9 %) y el de dengue (3/161, 1.9 %). Las diferencias clinicas
consistieron en la presencia de exantema, edema y prurito; ademas, se documentaron diferencias en mdltiples biomarcadores
como plaquetas, hemoglobina, bilirrubina indirecta y niveles de sodio sérico. Conclusion: E/ exantema en palmas y plantas,
edema y ausencia de prurito, aunados a niveles altos de bilirrubina directa y trombocitopenia severa pudieran ser indicadores
utiles para diferenciar a pacientes con FMMR en etapas avanzadas de aquellos con dengue y chikungunya.

Fiebre manchada de las Montafias Rocosas. Dengue. Chikungunya. México.

Clinical features of patients with Rocky Mountain spotted fever, dengue and
chikungunya infection

Abstract

Introduction: Clinical distinction between arbovirus infections and those caused by rickettsia is crucial to initiate appropriate medical
treatment. Objective: To compare the differences between Rocky Mountain spotted fever (RMSF) and other vector-borne diseases
(dengue and chikungunya) with similar clinical presentation, and to identify data that could aid rapid diagnosis of these diseases.
Methods: Sociodemographic, clinical and laboratory data of 399 patients from five hospitals and clinics of Sonora, Mexico, with
laboratory-confirmed diagnosis of RMSF, dengue, or chikungunya between 2004 and 2016 were evaluated. Results: The RMSF
group had the highest lethality (49/63 deaths, 77.8 %), followed by the chikungunya group (3/161, 1.9 %) and the dengue group
(3/161, 1.9 %). Clinical differences included the presence of rash, edema, and pruritus; in addition, differences in multiple biomark-
ers such as platelets, hemoglobin, indirect bilirubin, and serum sodium levels were documented. Conclusion: Rash on the palms
and soles, edema and absence of pruritus, together with high levels of direct bilirubin and severe thrombocytopenia could be useful
indlicators to differentiate patients at RMSF advanced stages from those with dengue and chikungunya.

Rocky Mountain spotted fever. Dengue. Chikungunya. Mexico.
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|ntroducci6n

La presentacion clinica de muchas enfermedades
transmitidas por vector, incluida la mayoria de las
infecciones arbovirales y las originadas por rickett-
sias, representa un reto para los clinicos, particular-
mente debido a la inespecificidad de los signos y
sintomas tempranos al comienzo de las enfermeda-
des, cuando es necesario un diagnostico de trabajo
para iniciar apropiadamente el tratamiento médico.
Actualmente, el estado de Sonora, localizado en el
noroeste de México, es una regidon donde la fiebre
manchada de las Montafias Rocosas (FMMR) —
enfermedad bacteriana transmitida por garrapatas—,
el dengue y la chikungunya —infecciones arbovirales
transmitidas por mosquitos— son endémicos y fre-
cuentemente se presentan en forma simultanea.

La FMMR, causada por Rickettsia rickettsii, esta
asociada a altas tasas de letalidad, que varian entre
28 y 40 % en pacientes sin tratamiento." Los virus de
dengue y chikungunya son trasmitidos por mosquitos
del género Aedes y las infecciones que ocasionan
estan caracteristicamente asociadas a bajas tasas de
letalidad.*®

La distincion clinica entre estas enfermedades es
crucial. El manejo inicial del dengue y la chikungunya
es principalmente sintomatico y en los casos graves
se limita a medidas de soporte.*s El inicio rapido de
la terapia con doxiciclina es crucial para reducir el
riesgo de muerte en pacientes con FMMR." No obs-
tante, ningun estudio ha evaluado especificamente
las diferencias clinicas y de laboratorio entre pacien-
tes con tales enfermedades. Aqui describimos y com-
paramos una serie de casos de pacientes que viven
en Sonora diagnosticados con FMMR, dengue o
chikungunya.

Métodos

Estudio transversal de una serie de 399 pacientes
con FMMR, dengue o chikungunya confirmados por
laboratorio, que recibieron atencién en cinco estable-
cimientos de salud publica del estado de Sonora,
hospitales y clinicas periféricas, entre el 1 de enero
de 2004 y el 31 de diciembre de 2016. Un caso de
FMMR fue un sujeto con una prueba positiva de reac-
cion en cadena de polimerasa (PCR) para Rickettsia
rickettsii, en la que se utilizaron los primers CS-78 y
CD-323 para amplificar un fragmento de 401 pb del
gen gltA de especies de Rickettsia, asi como los

primers RRI1 y RRI2 para la proteina hipotética
A1G_04230 de Rickettsia rickettsii;>” o una cuadrupli-
cacion de titulos entre muestras pareadas de suero
por ensayo de anticuerpos de inmunofluorescencia
indirecta para Rickettsia rickettsii. Se considerd caso
de dengue o chikungunya al individuo con un resul-
tado positivo para la prueba del antigeno NS1 (solo
en dengue) o una prueba de PCR positiva en una
muestra de suero. La informacion clinica fue recolec-
tada por los médicos de los expedientes clinicos,
formas epidemioldgicas y certificados de defuncion.
Antes de la recoleccion de los datos, el comité de
ética de la Universidad de Sonora y de cada uno de
los hospitales participantes aprobaron el protocolo de
investigacion, que quedd registrado como
13CEI26030258, 13CEI26030259, 13CEI26030260.

Se empled estadistica descriptiva para caracterizar
el perfil clinico y de laboratorio de los sujetos de estu-
dio. Para evaluar la diferencia entre los sujetos de
estudio, en las variables categodricas se utilizd prueba
de chi cuadrada y la normalidad de los datos de las
variables cualitativas fue evaluada con prueba de
Shapiro-Wilk. La comparacién fue realizada con
ANOVA si se traté de distribucion normal o prueba de
Kruskal-Wallis si no lo fue. Consideramos los resulta-
dos con un valor de p < 0.05 como estadisticamente
significativos. Los datos fueron analizados mediante
el programa estadistico Number Crunching Statistical
System version 9.0.

Resultados

Durante el periodo de 13 afios de evaluacion hubo
63 casos (15.8 %) con diagndstico de FMMR, inclui-
dos 49 que fallecieron (77.8 %); 175 casos de dengue
(43.9 %), con tres defunciones (1.7 %); y 161 casos
(40.3 %) de chikungunya, con dos defunciones
(1.24 %). Del grupo con FMMR, la mayoria se tratd
de hombres (61.9 %), lo cual difiri6 significativamente
(p < 0.0.1) del grupo con dengue (43.7 %) y chikun-
gunya (41.1 %). Los 63 pacientes del grupo con
FMMR fueron hospitalizados (100 %), mientras que
50 pacientes con dengue (28.6 %) y ocho con chi-
kungunya (5.0 %) requirieron hospitalizacion. El pro-
medio de dias de evolucion al momento de la primera
evaluacion médica fue mayor en el grupo con FMMR
(5.5 £ 2.4), que en los pacientes con dengue
(8.0 £ 1.9) y chikungunya (4.4 + 2.9), p < 0.01
(Tabla 1).

La fiebre fue el hallazgo inicial predominante
(83.1 %) en los pacientes con dengue, el exantema
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Caracteristicas seleccionadas al momento de la admision hospitalaria en 399 pacientes con fiebre manchada de las Montaias

Rocosas, dengue y chikungunya. Sonora, Mexico. 2004-2016

Letalidad 13 72.2 36
Hospitalizacion 18 100.0 45
Sexo (hombre) 11 61.1 28
Fiebre 11 61.1 33
Exantema 18 100.0 43
Plantas 17 94.4 40
Palmas 17 94.4 41
Palmas y plantas 15 83.3 40
Edema
Tobillo 3 16.7 15
Mufieca ® 27.8 14
Péarpados 6 8883 14
Prurito 0 0.0 0
Hepatomegalia 7 389 7
\Vémito 8 44.4 18
Cefalea 1 61.1 29
Mialgias 12 66.7 32
Artralgias 12 66.7 29
Hemorragia 1 5.6 5
Dolor abdominal 6 3813 15

80.0 3 1.7 3 19 0.73 <0.01f
100.0 50 28.6 8 5.0 1.00 <0.017
62.2 67 38.3 66 41.0 093 0.017
73.3 143 81.7 65 404 051 <o0.01f
95.6 59 33.7 77 478 091 <0.01f
88.9 2 1.1 16 9.9 0.84 <0.01f
91.1 3 1.7 16 9.9 066 <0.01f
88.9 2 1.1 14 8.9 0.86 <0.01f
33.3 4 2.3 10 6.2 031  <0.01f
31.1 3 1.7 6 3.7 0.79 <0.01f
31.1 0 0.0 2 1.2 0.86 <0.01f
0.0 23 13.1 37 23.0 1.00 <0.01f
15.6 0 0.0 0 0.0 010 <0.01f
40.0 19 10.9 11 6.9 0.97 <0.01f
64.4 123 70.3 89 563 080 0.04f
714 118 67.4 111 689 097 0.96
64.4 118 67.4 142 882 087 <0.01f
11.1 14 8.0 4 2.5 0.84 0.07
33.3 14 8.0 9 5.6 1.00 <0.017

*Basado en prueba de chi cuadrada con correccion de Yates. **Basado en prueba de chi cuadrada. 'Estadisticamente significativo

p,Comparacion entre FMMR < 5 dias contra > 5 dias.
p,Comparacion entre los cuatro grupos
FMMR = fiebre manchada de las Montafias Rocosas

fue mas comun aquellos con FMMR (98.4 %) y las
artralgias (87.9 %) en quienes padecieron chikun-
gunya. El exantema que involucraba plantas y palmas
fue observado en 88.7 % de los pacientes con FMMR,
pero solo en 7.8 % de los sujetos con chikungunya y
no fue observado en pacientes con dengue (p < 0.01).
El edema que involucraba parpados (32.3 %), mufie-
cas (30.6 %) o tobillos (29.0 %) fue mas frecuente en
el grupo con FMMR en comparaciéon con el de
pacientes con chikungunya (1.4, 2.1 y 5.0 %), mien-
tras que los pacientes con infeccion por dengue no
presentaron edema (p < 0.01). El prurito ocurrié en
pacientes con chikungunya (23.2 %) y dengue
(18.3 %), pero estuvo ausente en el grupo con FMMR
(p < 0.01). No se observaron otras diferencias
(Tabla 1).

En relacion con las caracteristicas de laboratorio,
los pacientes con FMMR tuvieron altos conteos

iniciales de células blancas en sangre (11.5 + 8.1/uL)
en comparacion con los pacientes con dengue
(4.9 = 2.1/uL) y chikungunya (6.3 + 2.3/uL), asi como
niveles mas altos de bilirrubina total (3.8 + 2.4 mg/dL),
principalmente por incremento en los niveles de bili-
rrubina  directa; los pacientes con dengue
(0.5 = 0.4 mg/dL) y chikungunya (0.5 + 0.4 mg/dL)
mostraron niveles mas bajos de bilirrubina total y la
diferencia fue en gran medida debida a bilirrubina
indirecta (p < 0.01).

Por otra parte, conteos mas bajos de plaquetas
(30.2 £ 26.9 10/uL), niveles mas bajos de sodio
(129.9 + 5.9 mEqg/L), de proteinas totales
(4.6 = 1.2 mg/dL) y de albumina (2.5 + 0.7 g/dL) fueron
observados en pacientes con FMMR, comparados
con los individuos con dengue y chikungunya; las
diferencias fueron estadisticamente significativas
(p < 0.01). Niveles mas altos de creatinina sérica se
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Tabla 2. Hallazgos clinicos y de laboratorio en el momento de la hospitalizacién en 399 pacientes con fiebre manchada de las Montaiias
Rocosas, dengue y chikungunya. Sonora, Mexico. 2004-2016

Indicador

FMMR < 5 dias
de evolucion
(LERE))

FMMR > 5 dias
de evolucion
(n =45)

Dengue
(n=175)

Chikungunya
(n=161)

Edad (afios) 23.3+200 224 £20.6 340+ 202 36.4 £ 16.9 0.78 <0.01f

Estancia intrahospitalaria (dias) 6.7 +89 48+7.8 46+29 41+£32 0.05 <0.01f

Tiempo de evolucién (dias) 3408 6.3+23 30+£19 4429 <0.017 < 0.01t

Hemoglobina, g/dL (ref. 11.5-18.0) 13.8+4.9 122+22 140+6.2 1833+ 13 0.36 <0.01f

Hematocrito, % (ref. 35.0-52.0) 35.1+91 358+6.4 40.3+39 400+ 3.8 0.84 <0.01f

Leucocitos/uL (ref. 4.6-10.2) 96+6.3 123+ 87 49+22 6.3+23 0.24 <0.01f
Neutrofilos/uL (ref. 2.8-5.2) 112+ 13.2 102+ 7.5 32+21 46+21 0.57 <0.01f
Linfocitos/uL (ref. 1.0-4.0) 14+18 1113 1.0+07 1109 0.68 0.04f

Plaquetas 10°/uL (ref. 150.0-450.0) 419+ 30.7 252+ 23.7 166.4 + 156.8 226.0 £ 78.9 0.05 <0.01f

Tiempo de protrombina, segundos 18.6 + 3.3 19.1+£95 143+25 141+20 0.18 <0.01f

(ref. 11.1-14.1)

Tiempo de tromboplastina parcial, 63.4 + 33.5 57.5+37.6 374110 339+44 0.44 <0.01f

segundos (ref. 20.0-40.0)

Bilirrubina total, mg/dL (ref. 0.0-1.1) 29+23 40+25 05+04 05+0.4 0.29 <0.01t

Bilirrubina directa, mg/dL (0.0-0.25) 2720 31+£20 02+02 0.2+0.1 0.65 <0.01f

Bilirrubina indirecta, mg/dL (0.0-0.85) 0.4+03 1.0+08 03+0.2 03+03 0.041 <0.01f

Transaminasa glutdmico oxalacética, 2216 + 131.6 283.5 + 168.6 82.9 + 194.1 31.1+16.2 0.22 <0.01f

UI/L (ref. 0.0-32.0)

Transaminasa glutdmico pirdvica, Ul/L 85.6 + 52.4 99.8 +51.8 59.0 +92.6 419+64.8 0.33 <0.01t

(ref. 7.0-31.0)

Lactato deshidrogenasa, UI/L (ref. 1343.9 + 835.5 1253.0 £ 652.6  550.2 + 430.3 2447 + 89.6 0.53 <0.01t

240.0-400.0)

Creatinina sérica, mg/dL (ref. 0.5-0.9) 19+17 19+14 0.7+04 08+0.3 0.61 <0.01f

Urea, mg/dL (ref. 16.6-48.5) 64.0 + 43.8 93.9 +54.6 18.9 + 10.1 24.6 + 16.2 0.08 <0.01t

Nivel de sodio sanguineo, mEq/L (ref. 1254 + 34.3 128.3+5.9 136.5 + 3.1 137.3+3.7 <0.01f <0.01f

136.0-146.0)

Nivel de potasio sanguineo, mEg/L 42+01 35+04 40+06 39+04 0.041 0.03f

(ref. 3.5-5.1)

Nivel de cloro sanguineo, mEg/L (ref. 93.0+50 914 +6.7 98.8 +4.0 101.2+4.2 0.36™* <0.01t

97.0-111.0)

Proteinas séricas totales, mg/dL (ref. 44+14 47141 6.6+0.8 6.1+0.7 0.37** <0.01t

6.4-8.3)

Albumina sérica, g/dL (ref. 3.8-5.4) 23+09 26+0.6 39+06 3707 0.13* <0.01f

Globulina, g/dL (ref. 2.1-3.8) 20+0.6 2107 28+0.6 25+0.3 0.6* <0.01t

*Basado en una prueba de U de Mann-Whitney. **Basado en una prueba de t de Student. ‘Estadisticamente significativo. *Basado en una prueba de ANOVA de una via.
p,Comparacion entre FMMR < 5 dias y > 5 dias. p,Comparacion entre los cuatro grupos.
FMMR = fiebre manchada de las Montafias Rocosas.

registraron en pacientes con FMMR (1.9 £ 1.5 mg/dL), Discusion
comparados con los infectados por los virus del den-
gue (0.7 +0.4mg/dL) yde chikungunya (0.8 £ 0.3 mg/dL),

p < 0.01 (Tabla 2).

Este estudio compara y contrasta varios patrones
clinicos y de laboratorio de pacientes diagnosticados



Delgado-de la Mora J, et al.:

con FMMR, dengue y chikungunya en una region de
México donde estas tres enfermedades son endémi-
cas. El reconocimiento de las diferencias puede guiar
a los médicos para establecer un diagnostico oportuno
en regiones donde estas enfermedades son endémi-
cas e iniciar apropiadamente terapia antibidtica para
reducir el riesgo de desenlaces fatales en los pacientes
con FMMR. La sospecha clinica es critica debido a la
conocida gravedad de una proporcidn de pacientes
infectados por Rickettsia rickettsii en el noroeste de
México, situacion agravada por los sintomas inespeci-
ficos en las etapas tempranas de esta enfermedad.?

En nuestra serie, tres caracteristicas clinicas prima-
rias distinguen estas enfermedades. El exantema
petequial se presentd en todos los grupos (Figura 1),
aunque se observaron diferencias en su prevalencia
y distribucion con una ocurrencia notable (88.7 %) de
petequias en palmas y plantas en el grupo con FMMR
(Tabla 1). Las petequias son un signo distintivo de
dafio vascular grave en estadios tardios de la enfer-
medad.” El segundo signo distintivo es el edema en
extremidades y parpados, el cual puede ayudar a
sospechar FMMR en etapas tardias. Ambas caracte-
risticas son explicadas por una disfuncién endotelial
diseminada y replicacion bacteriana, asi como por la
estimulacién del estrés oxidativo, que resulta en dafio
a las células endoteliales."" Ademas, el prurito y el
exantema maculopapular han sido descritos previa-
mente en pacientes con dengue y chikungunya,'?*¥sin
embargo, esos sintomas no han sido documentados
en pacientes con FMMR, lo cual fue también obser-
vado en nuestra serie; por lo tanto, su presencia debe
guiar a los médicos a sospechar dengue y chikun-
gunya. Por otra parte, el exantema y el edema son
caracteristicas tipicas de un estadio avanzado de
FMMR y puede ser solo util para guiar decisiones
medicas en esta situacion, pero no debe ser utilizados
para la sospecha clinica temprana de las enfermeda-
des en el primer contacto médico.

La mayoria de los pacientes con FMMR mostraron
conteos bajos de plaquetas, asi como tiempos de pro-
trombina y tromboplastina més prolongados que los
de los pacientes con dengue y chikungunya (p < 0.01)
(Tabla 2). Por otra parte, el involucramiento hepatico
ha sido documentado en pacientes con FMMR, el cual
se caracteriza por impedimento en la excreciéon de
bilirrubina conjugada y elevacion de transaminasas
séricas, secundarios tanto a muerte focal de hepato-
citos y colestasis ductal debido a grave inflamacion de
las triadas portales asociada a edema,™ con elevacion
de la bilirrubina directa. Esto es diferente de lo

Caracteristicas del exantema en pacientes con FMMR,
dengue y chikungunya. Sonora, México. A) Paciente con FMMR con
exantema petequial que involucraba palma y edema de mufeca.
B) Paciente con dengue con exantema petequial en manos, pero no
en palmas. C) Paciente con chikungunya con exantema petequial en
pie, pero no en planta.

observado en dengue y chikungunya (p < 0.05)
(Tabla 2), en los cuales se atribuye a incremento de
la bilirrubina directa a expensas de la indirecta, secun-
dario a destruccion periférica de eritrocitos."

Como ha sido mencionado, el mecanismo patoldgico
de las enfermedades originadas por rickettsias provoca
dafio endotelial con incremento subsecuente en la per-
meabilidad vascular,'” mecanismo que puede estar
asociado al menor conteo de niveles de sodio sérico
y de proteinas totales séricas, que se presenta predo-
minantemente en los pacientes con FMMR compara-
dos con aquellos con dengue y chikungunya (p < 0.01)
(Tabla 2). Del mismo modo, el dafio endotelial con
permeabilidad incrementada genera disminucion en el
volumen intravascular, que deriva en un estado de
hipovolemia, el cual, aunque en el inicio de la enfer-
medad pueda llevar a falla prerrenal, si persiste puede
generar un necrosis tubular aguda; ambos fenémenos
pueden llevar a azotemia.’®

Del mismo modo, aunque las muertes por dengue
hayan sido reportadas en afios previos, con la intro-
duccion generalizada de las pruebas por PCR para
Rickettsia rickettsii en la region, una disminucién en
los reportes de muertes por dengue han sido obser-
vadas, siendo de 22 en 2014, cinco en 2015 y solo
uno en el aio 2016,'° mientras que un incremento en
muertes por FMMR ha sido notado en el mismo
periodo, lo cual podria ser explicado por limitaciones
en la capacidad diagndstica a nivel regional.
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Nuestro estudio tiene limitaciones, una es la
incapacidad para identificar coinfecciones de dengue,
chikungunya y FMMR, debido a que el algoritmo actual
se detiene cuando se obtiene un resultado positivo de
cualquiera de las pruebas diagnésticas. Adicionalmente,
hubo un potencial sesgo de seleccion debido a que en
esta evaluacion solo fueron incluidos pacientes hospi-
talizados por FMMR, mientras que la mayoria de los
pacientes con infeccién por virus de dengue y chikun-
gunya fueron tratados como pacientes externos.

Conclusion

En regiones donde se presentan en forma simulta-
nea FMMR, dengue y chikungunya, la diferenciacion
clinica entre estas enfermedades es un reto y una
prioridad para los médicos de primer contacto. Esto
puede aplicar en multiples regiones de Latinoamérica,
incluidos paises como Panama, Brasil, Costa Rica,
Argentina y Colombia."”?" Nuestros hallazgos sugieren
que algunos signos que puede ser identificados en
una exploracion fisica cuidadosa como exantema,
edema y prurito, en adicién al patrédn de datos de
laboratorio como bilirrubina o conteo de plaquetas,
pueden ser indicadores utiles para distinguir a los
pacientes en estadios avanzados de FMMR de aque-
llos con dengue y chikungunya.
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Resumen

Introduccion: En México no se han utilizado los instrumentos Shorth Form 36 Items (SF-36) ni Baryatric Assesment Reporting
Outcomes System (BAROS) para evaluar la calidad de vida (CV) antes y después de la cirugia bariatrica (CB). Objetivo: Des-
cribir los cambios en la CV con los cuestionarios SF-36 y BAROS, en pacientes con obesidad severa antes y después de la
CB. Métodos: Se recolectaron los datos clinicos y antropomeétricos de pacientes sometidos a cirugia bariatrica entre 2015 y
2016. Se considerd con significacion estadistica una p < 0.05. Resultados: Se analizaron 230 pacientes, 98 y 132 antes y
después de la CB; la mayoria fue del sexo femenino (81 %). El indice de masa corporal inicial fue de 48 kg/m? (44-53). La
CV medida con el SF-36 demostrd un incremento en la puntuacion del componente fisico de 43 a 54.2 (p < 0.001) y en el
componente mental, de 53.3 a 56.6 después de la CB. Con BAROS, en 98.5 % se registraron resultados buenos a excelen-
tes en la CV en los primeros tres meses. Conclusion: Al ser medida con los cuestionarios SF-36 y BAROS se definié que la
CV de los pacientes mexicanos con obesidad severa mejora después de la CB.

Obesidad. Calidad de vida. Cuestionario. Cirugia bariatrica.

Quality of life evaluation in Mexican patients with severe obesity before and after
bariatric surgery

Abstract

Introduction: In Mexico, neither the 36-item Short Form Health Survey (SF-36) nor the Bariatric Analysis and Reporting Out-
come System (BAROS) instruments have been used to assess quality of life (QoL) before and after bariatric surgery (BS).
Objective: To describe changes in QoL using the SF-36 and BAROS questionnaires in patients with severe obesity before
and after BS. Methods: Clinical and anthropometric data of patients undergoing bariatric surgery between 2015 and 2016
were collected. Statistical significance was considered with a p-value < 0.05. Results: 230 patients were analyzed, 98 before
and 132 and after BS; most were females (81 %). Initial body mass index was 48 kg/m? (44-53). SF-36-measured QoL showed
an increase in the physical component score from 43 to 54.2 points (p < 0.001), and in the mental component, from 53.3 to
56.6 points after BS. With BAROS, 98.5 % showed good to excellent QoL results within the first three months after BS.
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Conclusion: When measured with the SF-36 and BAROS questionnaires, QoL of Mexican patients with severe obesity was

found to improve after BS.

Obesity. Quality of life. Questionnaire. Bariatric surgery.

|ntroducci6n

La Organizacion Mundial de la Salud reporta que
3 % de la poblacién mexicana tiene obesidad severa
0 mérbida, definida como un indice de masa corporal
(IMC, kg/m?) > 40 kg/m2.'2 La cirugia bariatrica (CB) es
el Unico tratamiento para la obesidad severa que ha
logrado una reduccion de peso a mediano plazo signi-
ficativa, constante y que consigue controlar enferme-
dades asociadas a la obesidad.® El incremento en el
IMC se relaciona con menor calidad de vida (CV). No
existe informacién suficiente del efecto de la cirugia
bariatrica en la CV de la poblacién mexicana.*®

Medir la CV no es sencillo y para hacerlo existen
varios instrumentos. El cuestionario BAROS (Baryatric
Assesment Reporting Outcomes System) es un instru-
mento sencillo, validado y especifico para pacientes a
quienes se realizd cirugia baridtrica, que evalta el
éxito de la cirugia segun la pérdida del exceso de
peso, asi como mejoria de las comorbilidades y de la
CV.5¢ Favretti et al.® reportaron resultados de buenos
a excelentes en 48 % de la poblacién, mientras que
Veldsquez Zambrano' registrd resultados excelentes
en los primeros seis meses posteriores a la cirugia
bariatrica en 31.7 % de los pacientes y en 42.9 % a
los tres afos.®°

El SF-36 (Short Form-36 Health Survey) es el ins-
trumento de medicién de CV general mas usado en
el mundo y también esta validado en poblacion mexi-
cana. Es autoaplicable y se califica en una escala de
0 a 100, en la cual una mayor puntuacién significa
mejor calidad de vida.'"'? Se ha demostrado que pos-
terior a la cirugia bariatrica existe mejoria, principal-
mente en el componente fisico; sin embargo, existe
poca informacion en México.>'3°

El propdsito del estudio fue conocer con el cuestio-
nario SF-36, la CV de una cohorte de pacientes mexi-
canos antes y después de la cirugia baridtrica y con
el cuestionario BAROS después de la intervencion
quirurgica.

Métodos

Entre febrero de 2015 y febrero de 2016 se invitd a
participar a los candidatos a CB (n = 98) que acudieron

a la Clinica de Obesidad y a quienes estaban en segui-
miento posterior a la cirugia en diferentes tiempos de
tres meses a cinco afios (n = 132). Previa lectura y
firma del consentimiento informado (registro ante el
Comité Local de Etica en Investigacién en Salud 3601
del IMSS: R-2016-3601-27), a todos los pacientes se
les aplico el cuestionario SF-36 antes y después de la
cirugia y el cuestionario BAROS después de la inter-
vencion quirdrgica. Se evalud y registré su edad, ante-
cedentes de enfermedades, datos antropométricos y
los resultados de sus cuestionarios.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizd el programa
SPSS version 23. Las variables cuantitativas se des-
cribieron como medianas con rangos intercuartiliticos
debido a su distribucion. Las variables cualitativas se
describieron como frecuencias o porcentajes. Para el
analisis bivariado se utilizé U de Mann-Whitney (para
la evaluacion entre dos grupos) o prueba de ANOVA
(para tres grupos). Las variables cualitativas se eva-
luaron mediante prueba de chi cuadrada. Se consi-
derd con significacion estadistica una p < 0.05.

Resultados

Se incluyd a 230 pacientes con mediana de edad
de 45 afnos (rango intercuartilico [RIC] de 37-50
afnos), 81 % mujeres; el peso inicial fue de 142 kg en
los hombres y de 125 kg en las mujeres. EI IMC inicial
fue de 48 (44-53); 53 % tenia un IMC de 40-49.9;
30 %, de 50-59.9 (superobesidad); y 9 %, IMC mayor
a 60 (super superobesidad). En la poblacién total, el
plan nutricional logré una reduccién de peso de 126 a
110 kg (p < 0.001) y el ultimo peso registrado poste-
rior a la cirugia bariatrica fue 79 kg (67-93 kg). El
porcentaje de exceso de peso perdido (% EPP)
durante el primer afo posterior a cirugia fue 59 %.
Como se observa en la Tabla 1, las principales
comorbilidades previas a la cirugia fueron hiperten-
sién arterial sistémica, prediabetes, diabetes mellitus,
dislipidemia y apnea obstructiva del suefio. A la
mayoria de los pacientes se les realizd derivacion
gastrica laparoscépica.
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Caracteristicas generales de poblacion con obesidad

severa
Edad (afios) 45 37-50
Peso inicial (kg) 126 113-140
IMC (kg/m?) 48 44-53
Peso prequirtrgico (kg) 110 106-125
% EPP a los 12 meses 59 54-72
% EPP a los 4 anos 84 77-88
Mujeres 146 81
Diabetes mellitus tipo 2 56 25
Prediabetes 93 42
Hipertension arterial sistémica 112 49
Apnea obstructiva del suefio 59 26
Dislipidemia 76 34
Osteoartritis 40 18
Trombosis venosa profunda 12 ®
Insuficiencia venosa periférica 37 17
Hipotiroidismo 52 24
Trastorno psiquiatrico 50 26
Esteatosis hepatica no alcohdlica 25 12
Hiperuricemia 24 12
Enfermedad de reflujo gastroesofagico 8 4
Gastrectomia vertical 3 2
Derivacion gastrica en Y de Roux 57 39
Derivacion gastrica de una anastomosis 86 59

RIC = rango intercuartilico, % EPP = porcentaje de exceso de peso perdido.

Instrumento general SF-36

Las medianas de las sumatorias de los componen-
tes fisico y mental antes de la cirugia fueron 43 pun-
tos (RIC = 36-50) y 53.3 puntos (RIC = 42.1-57.7),
respectivamente. No hubo diferencias entre los estra-
tos de IMC ni en los sexos en la puntuacion del SF-36
prequirurgico. El aumento de la puntuacion del SF-36
se observd de los tres a 12 meses posteriores a la
CB; no se registré aumento significativo de la puntua-
cion después de los 12 meses de la cirugia. Se obser-
varon diferencias en los componentes fisico y

Resultados del cuestionario SF-36 antes y después de la
cirugia bariatrica

Funcion fisica 52.9 (36.2-75) 57 (52-57.1) 0.778
Rol fisico 56.2 (32-100) 56.2(56.2-56.2) 0.228
Dolor corporal 51.6 (37-62.7) 51.6 (46.5-62.7) 0.605
Salud general 46.6 (39.5-62) 57.9(50.2-62.6) < 0.001
Vitalidad 53.8 (44.3-65.6) 60.9 (53.8-65.6) 0.001
Funcién social 57.1(46.3-87.5) 57.1(46.3-57.1)  0.001
Rol emocional 55.3(55.3-100) 55.3(55.3-55.3) < 0.001
Salud mental 59.7 (50-76)  56.1(48.2-61.8) 0.014
Componente fisico 43 (36-50.0)  54.2(48.2-61.8) < 0.001
Componente mental  53.3 (42.1-57.7) 56.6 (50.8-60.8) 0.002

*p < 0.005 evaluada mediante U de Mann-Whitney.

componente mental al comparar antes y después de
la cirugia (Tabla 2). Se observaron cambios significa-
tivos en el drea salud general y vitalidad después de
la CB.

Cada uno de los dominios de los componentes
fisico, psicoldgico, social y la puntuacién total del
SF-36 de los pacientes a quienes se realizé CB, cla-
sificados por estratos del IMC inicial se compararon
con los resultados de la CV en poblacion general
sana publicados por Zufiga et al.;'> se observo que,
en todos los componentes, la puntuacién era baja auin
después de la CB (Tablas 3 y 4).

Instrumento especifico BAROS

En 98.5 % de los pacientes, después de la cirugia
se obtuvo resultado bueno, muy bueno y excelente,
lo cual se mantiene hasta cinco afios posterior a la
cirugia. En CV del cuestionario BARQOS, los resulta-
dos fueron regular en 14 pacientes (10 %), buena en
23 (18 %) y muy buena en 94 (72 %) (Figura 1).

Respecto a la valoracién de las comorbilidades con
el cuestionario BAROS, se identificé mejoria en ocho
pacientes (6 %), que no existieron cambios en 13
(10 %), una comorbilidad mayor resuelta y otras mejo-
radas en 18 pacientes (14 %) y todas las comorbilida-
des mayores resueltas y otras mejoradas en 92
pacientes (70 %). El exceso de peso perdido fue de
bueno a excelente y se correlaciond con la
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Comparacion de los resultados del cuestionario SF-36 antes de la cirugia bariatrica en diferentes grados de obesidad con los

de poblacion general sana

Fisico Funcion fisica 946 + 8.6
Rol fisico 945+ 154
Dolor corporal 88.6 + 15.4
Salud general 729+ 155
Vitalidad 81116
Psicolégico Rol emocional 83.4 £ 251
Salud mental 79.6 + 13.9
Social Funcion social 86.9 + 15.6

Los valores se presentan como media + desviacién estandar.

54 + 18f 49 + 117 53 + 15.67
54.2 + 231 57.4 £ 171 52 + 267
52 £ 17t 53.5 + 141 50.2 + 13f
529 + 13f 545+ 117 53.7 + 12°
54.7 + 13f 58.9 + 11f 55.3 + 16*
54.5 + 22f 56.4 + 20° 64 + 257
55.8 + 13f 56.9 + 15f 58 + 157
54.5 + 167 56.2 + 177 59.3 + 15t

Los obeliscos indican la significacién de comparar cada resultado con la poblacién general: fp < 0.001, *p < 0.05 utilizando prueba T de Student.

Comparacion de los resultados del cuestionario SF-36
después de la cirugia bariatrica con los de poblacién general sana

Fisico Funcién 94.6 + 8.6 539+84 <0.001
fisica
Rol fisico 945+ 154 535+88 <0.001
Dolor 886 +154 526+ 10.3 <0.001
corporal
Salud 729+ 155 557+84 <0.001
general
Vitalidad 81+ 11.6 585+94 <0.001
Psicolégico  Rol 83.4 £ 251 519+10 <0.001
emocional
Salud 796+139 542+102 <0.001
mental
Social Funcion 86.9 + 15.6 524+99 <0.001
social
Los valores se presentan como medias + desviacion estandar.
p < 0.05 utilizando prueba T de Student.
calificacion del cuestionario BAROS (r = 0.421

p < 0.001). En el apartado de calidad de vida hubo
mejoria en todos los componentes, excepto en el
componente sexual.

Discusion

Este es uno de los primeros estudios que evalia
la CV en pacientes mexicanos en un programa de CB

0 que ya fueron operados, mediante el cuestionario
SF-36 y BAROS. En nuestro estudio observamos que
existio mejoria en la CV, predominantemente en el
componente fisico, lo cual concuerda con los resulta-
dos de ofras investigaciones.’®'* Este cambio podria
estar relacionado con la mejoria de las comorbilida-
des asociadas a la obesidad y a la disminucion sig-
nificativa de peso. Observamos descenso en la
puntuacién del dominio de salud mental, que podria
estar influido por factores no evaluados, como la per-
sonalidad, trastornos de conducta alimentaria, depre-
sién, ansiedad, trastornos de personalidad, aspectos
relacionados con el entorno social, parametros de
autoestima y expectativas diferentes de la cirugia
bariatrica, entre otros.'®

Se ha observado que los componentes fisico y
mental de la CV se reducen conforme se incrementa
el IMC, debido a que la obesidad causa o agrava
diferentes condiciones de salud que van desde las
enfermedades cardiovasculares hasta patologias
musculoesqueléticas, ademas de que disminuye la
esperanza de vida en general.* Sin embargo, al com-
parar la CV de los pacientes después de la cirugia
con la de poblacién sana observamos puntuaciones
bajas a pesar de la reduccion del IMC, lo cual traduce
que los pacientes con obesidad siguen percibiendo
que su salud fisica y mental no es adecuada. Es posi-
ble que esta percepcion se deba a que después de
la intervencion quirdrgica continian en seguimiento
periédico con el médico (lo cual puede ser percibido
como continuar enfermo o ser un enfermo “crénico”),
el estrés psicoldgico causado por los cambios al estilo
de vida, la percepcién del entorno, la autoestima, la
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aceptacion de la imagen corporal la presencia de fla-
cidez en la piel, entre otros factores.'®'” Esta falta de
mejoria de los niveles reportados en la poblacion
general se ha observado en enfermedades con com-
portamiento crénico como diabetes, enfermedad renal
terminal, artritis reumatoide y cancer.® Este es un
resultado importante para sustentar el seguimiento a
largo plazo posterior a la cirugia por parte de un
equipo multidisciplinario.

El cuestionario BAROS indicé resultados excelen-
tes en la mayoria de los casos. Los autores conside-
ramos que esto se asocia a la mejoria fisica
relacionada con el exceso de peso perdido. Por otra
parte, los aspectos sociales, mentales y sexuales
abordados en el cuestionario no mostraron esta mejo-
ria, lo cual es consistente con otros estudios.’®' Tal
como se observa con nuestros resultados, el trata-
miento de esta enfermedad cronica debe ser integral
antes y después de la CB, no solo de la condicién de
salud fisica y metabdlica, sino también de los aspec-
tos psicoldgicos, que pueden influir en la reincorpo-
racion a la sociedad, vida laboral y familiar. En cuanto
al aspecto laboral, la mayor parte de los pacientes en
nuestro estudio fueron jéovenes econémicamente acti-
vos. Kantarovich K et al.'® observaron que el aumento
de la CV dos afios después de la CB predice mejoria
en la productividad y reduce la discapacidad laboral,
de tal manera que todas las intervenciones destina-
das a apoyar y mantener la CV, especialmente las
relacionadas con la salud mental en el periodo

posoperatorio incrementaran la mejoria del funciona-
miento relacionado con el empleo.

En nuestro estudio, 26 % de la poblacién tenia un
trastorno psiquiatrico preexistente, lo cual puede
influir en los resultados. Miller et al. observaron que
después de cuatro afios de la cirugia, los trastornos
mentales estaban relacionados con ganancia de peso
posterior a esta,?® similar a lo que hemos encontrado
previamente en nuestra poblacién.?’ Consideramos
que, aun cuando en este estudio el porcentaje de
exceso de peso perdido en el primer afo fue ade-
cuado (disminucién de mas de 50 %), faltan estudios
prospectivos que evallien el impacto de depresion,
ansiedad y calidad de vida a largo plazo, asi como
sus efectos en la reganancia de peso, ya que estos
factores pueden influir en las modificaciones de con-
ductas, como la necesidad de realizar actividad fisica,
y en la adherencia al plan nutricional en el periodo
posoperatorio.??

En el posoperatorio existen cambios neuroendocri-
nos (eje hipotalamo-hipdfisis), involucrados en la apa-
ricion de alteraciones emocionales, por ejemplo, la
reduccion en los niveles de neuropéptidos provenien-
tes del tracto gastrointestinal que regulan la accién
central del neuropéptido Y, que se asocian a la apa-
ricion de depresion y adicciones y al incremento en
el impulso hedénico por los alimentos.?® Aln faltan
estudios que combinen enfoques socioldgicos y psi-
colégicos con medidas objetivas en la eleccion de
alimentos después de la CB.%



Gaceta Médica de México.2021;157

Este estudio nos permitié evaluar los resultados de
la CB en cuanto a reduccion de peso, mejoria de
comorbilidades y CV, que fueron similares a los repor-
tados en otros centros internacionales. En México, la
obesidad es un problema de salud publica y el acceso
a la CB es limitado, debido a que son pocos los sitios
que cuentan con equipo multidisciplinario. Es nece-
saria la creacion de nuevas clinicas de obesidad a lo
largo del pais, considerando los beneficios en cuanto
a la remisiéon de comorbilidades, mejoria de la calidad
de vida en el componente fisico y mental, asi como
la reduccion en la mortalidad de pacientes en edad
productiva. Estas clinicas deben tener un seguimiento
posterior a la CB, considerando, ademas de la mejo-
ria en los parametros clinicos o bioquimicos, la mejo-
ria de la CV, ya que es escasa la informacion de los
factores que determinan la CV en los pacientes
mexicanos.

Una de las principales limitaciones del estudio con-
siste que al ser un estudio transversal no se esta
comparando a las poblaciones de manera longitudinal
contra sus propios resultados basales. Sin embargo,
hasta el momento ningun otro estudio prospectivo ha
evaluado CV en pacientes mexicanos. A pesar de
esto, las caracteristicas basales de los pacientes que
fueron operados son similares a las de los pacientes
antes de la cirugia, lo cual sugiere la posibilidad de
que los resultados sean aplicables a todos los pacien-
tes en condiciones similares. El uso del cuestionario
BAROS, disefiado unicamente para evaluar los resul-
tados posteriores a la cirugia y que no requiere una
linea basal, ayuda también a que se evalue si los
resultados de la CV en el posoperatorio son
concordantes.

Debemos considerar que los objetivos de los cues-
tionarios no son equivalentes. El cuestionario SF-36
trata la calidad de vida desde el punto de vista fisico
y mental del paciente, lo cual puede variar en una
poblacion o segun la enfermedad, mientras que
BAROS da un gran peso a los resultados técnicos de
la cirugia bariatrica. Ambos estan sujetos a la ade-
cuada estandarizacion, traduccion y aplicacion para
su interpretacion. Podemos apreciar como BAROS
integrd resultados buenos o excelentes para la mayor
parte de los pacientes a corto plazo, los cuales se
mantienen en rangos altos aun en pacientes evalua-
dos afios después de la cirugia, mientras que SF-36
indic6 que los pacientes tuvieron mala calidad de vida
en todos los aspectos antes de la cirugia, pero que
después del procedimiento percibieron una mejoria
en el aspecto fisico, pero no en el mental.

Aunque es necesario realizar un estudio de cohorte
con estos pacientes, a quienes se aplique cuestiona-
rios basales y posquirdrgicos, la cantidad de sujetos
que se requiere para lograr una muestra significativa
para el tiempo de seguimiento evaluado en este estu-
dio probablemente implicaria una inversién de recur-
sos importante. Esta es una de las razones por las
cuales no existen numerosas publicaciones de este
tipo en la literatura mundial.

Conclusiones

La puntuacién con los instrumentos de calidad de
vida SF-36 y BAROS en los pacientes con obesidad
severa mejord después de la cirugia bariatrica. Sin
embargo, a pesar de los beneficios rapidos y persisten-
tes de la cirugia, los pacientes a quienes se les realiz6
cirugia bariatrica tuvieron pobre CV, similar a lo que
sucede en otras enfermedades croénicas.
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Resumen

Introduccion: La intervencion mas critica para controlar la infeccion por SARS-CoV-2 requiere el conocimiento y la actitud
correctos hacia el virus. Objetivo: Determinar el conocimiento, las actitudes y las practicas de los estudiantes de una escuela
vocacional de servicios de salud respecto a COVID-19. Métodos: Estudio transversal realizado entre mayo y junio de 2020
en una universidad de la region de Turquia. Los datos se recopilaron mediante un portal de encuestas en linea.
Resultados: Se completaron y devolvieron 454 cuestionarios. Los estudiantes de técnicas de laboratorio médico y primeros
auxilios y emergencias tuvieron puntuaciones de conocimiento significativamente mas altas (p < 0.001). Mds de 43 % de los
estudiantes (n = 201) usaron televisores como su principal fuente de informacion sobre COVID-19. Se manifestd una actitud
positiva hacia las aplicaciones, asi como evitar lugares concurridos y mantener la higiene de las manos y la distancia social.
Conclusiones: Los estudiantes de la escuela vocacional de servicios de salud tienen buen conocimiento y actitud positiva
hacia COVID-19. Las principales fuentes de informacidn fueron la television y las redes sociales, por lo que se debe prestar
mas atencion a estos temas en el plan de estudios para utilizar fuentes de informacion basadas en la ciencia.

Actitud. Coronavirus. COVID-19. Conocimiento. SARS-COV-2.

Evaluation of knowledge, attitudes and practices of health services vocational
schools’ students with regard to COVID-19

Abstract

Introduction: The most critical intervention to control SARS-CoV-2 infection requires appropriate knowledge and attitude towards
the virus. Objective: To determine the level of knowledge, attitudes and practices of students of a health services’ vocational
school with regard to COVID-19. Methods: Cross-sectional study carried out between May and June 2020 in a university of the
Turkish region. Data were collected through an online survey portal. Results: Four hundred and fifty-four questionnaires were
completed and returned. Students of medical laboratory techniques and first aid and emergency medicine had significantly
higher knowledge scores (p < 0.001). More than 43 % of the students (n = 201) used the TV as their main source of information
on COVID-19. There was a positive attitude towards preventive measures such as avoiding crowded places and maintaining
hand hygiene and social distance. Conclusions: Health services vocational school students have good knowledge and positive
attitude towards COVID-19. The main sources of information were the TV and social media. For this reason, more attention
should be given to these issues in the curriculum in order for science-based information sources to be used.
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|ntroducci6n

Los coronavirus se han identificado desde hace
décadas y generalmente son patdgenos respiratorios
relativamente inofensivos. Sin embargo, después de
la aparicion del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS), en 2002, y del sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS), en 2017, han llamado la aten-
cion como patdgenos importantes en las infecciones
respiratorias." Se determind que un miembro de esta
familia de virus causd la epidemia que surgid en
Wuhan, China, en diciembre de 2019 y se convirtié
en una amenaza global que afecta a todo el mundo.?®

La enfermedad del coronavirus 2019, también cono-
cida como COVID-19, es causada por un nuevo coro-
navirus humano llamado SARS-CoV-2 y se ha
propagado rapidamente por todo el mundo. Al 25 de
junio de 2020, en el mundo se informaron mas de 9.2
millones de casos confirmados y 478 691 muertes.
COVID-19 se transmite de persona a persona a través
de gotitas, por contacto oral con residuos fecales
contaminados y por el contacto directo con una per-
sona infectada.® Hasta la fecha no hay tratamientos
curativos antivirales o vacunas recomendadas contra
COVID-19, que tiene un periodo de incubacion de dos
a 14 dias.5” Existe una fuerte relacion entre el aumento
de la gravedad de la enfermedad y la mortalidad en
personas de edad avanzada y pacientes con comor-
bilidades como hipertensién, enfermedad cardiaca,
enfermedad pulmonar, cancer o diabetes. La enfer-
medad es altamente contagiosa y sus principales sin-
tomas clinicos son fiebre, tos seca, fatiga, dolor
muscular y disnea.?®

La intervencion mas critica para controlar la infec-
cion por SARS-CoV-2 es aplicar medidas preventivas
comunes que se utilizan para evitar la infeccién por
otros virus respiratorios. El distanciamiento social es
la primera de ellas. Las personas deben evitar el con-
tacto con personas infectadas, especialmente debido
a la naturaleza infecciosa del virus. También es
importante que las personas se laven las manos con
agua y jabon durante al menos 30 segundos o, en
ausencia de estos, que usen desinfectantes para
manos.!%12

El conocimiento y las actitudes de los estudiantes
de las escuelas vocacionales de servicios de salud,
quienes formaran parte del sistema de salud en el
futuro, son muy importantes en términos de preven-
ciéon de infecciones. Durante los posibles periodos
epidémicos, mostrar una actitud positiva hacia la

prevencion de la transmisién de agentes infecciosos
brinda una oportunidad Unica para combatir las enfer-
medades. Por lo tanto, el objetivo de nuestro estudio
es determinar los niveles de conocimiento, las actitu-
des respecto a COVID-19 y evaluar el comportamiento
de dichos estudiantes. Nuestro estudio es el primero
relativo al tema.

Métodos

Estudio transversal realizado entre mayo y junio de
2020 en una universidad de la region de Anatolia
Central de Turquia. La investigacion examiné a los
estudiantes de los departamentos vocacionales de
servicios de salud de la universidad. La muestra
estuvo compuesta por los individuos que aceptaron
participar voluntariamente.

Se desarrollé una encuesta en linea para la inves-
tigacion, cuya validez y confiabilidad se evalud antes
de su uso. En el primer paso se utilizaron opiniones
de expertos para garantizar la validez del contenido
de las declaraciones en el grupo de preguntas. En el
segundo paso se realizd un estudio piloto con 11
estudiantes para validar el cuestionario; los resulta-
dos fueron consistentes.

Los datos de la investigacion se recopilaron a través
de Microsoft Forms (https:/forms.office.com/), un por-
tal de encuestas en linea. Se compartié el enlace de
la encuesta con los grupos de estudiantes mediante
WhatsApp y se envié una invitacién para participar. En
la primera pagina de la encuesta se inform¢ a los estu-
diantes sobre el estudio y la participacién voluntaria.
La encuesta esta constituida por 31 preguntas, cuya
contestacion requiere aproximadamente seis minutos.

La encuesta contiene cuatro secciones sobre con-
ciencia (conocimiento) y actitud respecto a la pande-
mia de COVID-19. La primera seccion incluye las
caracteristicas de los participantes (edad, sexo y el
programa en el que estan estudiando), la segunda
incluye preguntas en torno a la conciencia sobre
COVID-19 (15 preguntas), la tercera se refiere a fuen-
tes de informacién sobre COVID-19 (una pregunta) y
la cuarta contiene preguntas sobre actitudes y prac-
ticas (10 preguntas).

Las evaluaciones estadisticas se realizaron con el
programa IBM SPSS versién 20.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, Estados Unidos). La conformidad de los datos
con una distribucion normal se evalué mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. Las variables numéricas se
describen como medianas (percentiles 25-75) y fre-
cuencias (porcentajes). Respecto a las variables
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Caracteristicas demograficas y puntuacion de conocimiento de los participantes

Sexo
Femenino 316 69.6
Masculino 138 30.4
Grupo de edad (afios)
<18 22 4.8
19-21 373 82.2
22-24 48 10.6
>25 11 2.4
Programa
Desarrollo Infantil 69 15.2
Cuidado de los Ancianos 19 4.2
Salud Ambiental 32 7.0
Primeros Auxilios y Emergencias 152 8815
Atencién Domiciliaria del Paciente 90 19.8
Laboratorio y Salud Veterinaria 29 6.4
Técnicas de Laboratorio Médico 30 6.6
Optico 33 73

*Prueba U de Mann-Whitney. Prueba de Kruskal-Wallis. DE = desviacion estandar.

numéricas que no tenian distribuciéon normal, la dife-
rencia entre los grupos o materiales se comparé
mediante la prueba U de Mann-Whitney; en las varia-
bles categdricas se utilizaron las pruebas de chi cua-
drada de Fisher, de Yates y de Monte Carlo. El nivel
de significacion estadistica se establecié en p < 0.05
(dos lados).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Universidad Gankiri Karatekin (nimero de aproba-
cién 2020/210) y se obtuvo un permiso de la direccién
de la escuela (2020/E.9228); se realiz6 de acuerdo
con los principios de la Declaracion de Helsinki. En
la primera pagina del cuestionario se mostrd un for-
mulario electrénico de consentimiento voluntario
informado.

Resultados

Un total de 460 estudiantes completaron el cuestio-
nario, de los cuales se excluyeron seis que se nega-
ron a aceptar el formulario electronico de
consentimiento voluntario informado. En la muestra
final (n = 454), la mayoria de los participantes tenia
entre 19 y 21 afios (n = 373, 82.2 %). Las mujeres
representaron 69.6 % de la muestra (n = 316). Otras
caracteristicas demograficas se describen en la
Tabla 1.

En la Tabla 2 se muestra el estado actual de la
informacién sobre COVID-19 entre los estudiantes

12.80 13 1.02 0.373*
12.68 13 1.12
12.64 13 0.90 0.100t
12.72 13 1.07
13.06 13 0.93
13.09 13 0.94
12.33 12 0.98 0.000°
13.00 13 1.05
12.41 12.5 1.04
13.08 13 0.92
12.51 13 1.08
12.55 13 1.15
13.40 13 0.81
12.73 13 1.13
universitarios vocacionales de salud. El nivel de

conocimiento se evaludé con el otorgamiento de un
punto para las respuestas correctas y de cero para
las incorrectas. La puntuacién mas alta fue de 15y
la puntuacién mas baja, de nueve. Un total de 401
(88.3 %) participantes obtuvieron buenas puntuacio-
nes, pero 53 (11.7 %) mostraron informacién insufi-
ciente sobre COVID-19.

La mayoria de los encuestados tenia informacién
sobre las medidas de prevencion de infecciones, los
factores de riesgo de la enfermedad y que el contacto
cercano es efectivo para propagar la enfermedad.
Inesperadamente, la mayoria de los encuestados
creia que el periodo de incubacién del virus era
mucho mas largo de lo que realmente es. Ademas, la
informacién débil fue mas evidente en las preguntas
sobre el lugar de los antibidticos en el tratamiento de
primera linea y la efectividad del alcohol a 70 %, para
lo cual las tasas de respuesta incorrecta fueron 38.1
y 33.3 %, respectivamente. La puntuacion promedio
de conocimiento fue 12.76 + 1.05 (Tabla 2).

Las puntuaciones promedio de conocimiento total
se compararon de acuerdo con las caracteristicas
demogréficas de los estudiantes (Tabla 1). No hubo
diferencias estadisticamente significativas conforme
el grupo de edad ni el sexo (p > 0.05). Segun los
programas de estudio, los participantes que estudia-
ban técnicas de laboratorio médico y primeros auxi-
lios y emergencias obtuvieron puntuaciones de



Conocimiento de estudiantes de escuelas vocacionales

de salud sobre COVID-19

Las personas mayores y las personas
con problemas médicos subyacentes
como hipertension, diabetes, corazon
y cancer tienen mas probabilidades
de desarrollar enfermedades graves

El aislamiento y el tratamiento de
personas infectadas con el virus
es una forma efectiva de reducir la
propagacion de la enfermedad

Las personas que contactan a una
persona infectada deben aislarse de
inmediato durante 14 dias en un lugar
conveniente

Lavarse las manos con agua y jabon
durante al menos 20 segundos puede
ayudar a prevenir infecciones

Se desarrolla enfermedad respiratoria
aguda grave en pacientes con
COVID-19

La principal fuente de COVID-19 es
una planta

Fiebre, tos seca y dificultad para
respirar son sintomas distintivos de
COVID-19

La enfermedad puede transmitirse
desde pacientes asintomaticos o
en el periodo latente de la
enfermedad

Las personas con COVID-2019 no
pueden infectar a otros cuando no
hay fiebre

No es necesario que los nifios y
adultos jévenes tomen medidas para
prevenir la transmisién de COVID-19

COVID-19 puede transmitirse por
picadura de mosca

La reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) se puede utilizar
para el diagnéstico de COVID-19

COVID-19 se puede eliminar con
alcohol a 70 %

Los antibiéticos son el tratamiento de
primera linea

El periodo de incubacion del virus es
de 2 a 4 semanas
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998 1 02
998 1 02
96 2 04
993 3 07
991 4 09
87 6 13
%2 8 18
971 13 29
971 13 29
89.9 46 10.1
815 84 185
731 122 269
66.7 151 33.3
619 173 38.1
145 388 855

El conocimiento se evalué con el otorgamiento de un punto a las respuestas correctas

y de cero, a las incorrectas. Los valores correctos de informacién de respuesta se
midieron en una escala con un méximo de 15y un minimo de cero. La puntuacion

promedio de conocimiento fue 12.76 + 1.05.

Televisién

Internet
Trabajadores de la salud

Articulos cientificos

Otro E

Fuentes de informacion sobre COVID-19 en

454 participantes.

conocimiento total mas altas, con diferencia
estadisticamente significativa entre ellos (p < 0.001).
Los participantes que tomaron cursos de microbiolo-
gia a lo largo de su educacion obtuvieron puntuacio-
nes mas altas en la escala de conocimiento (12.87)
que otros estudiantes (12.69), pero la diferencia no
fue estadisticamente significativa (p = 0.071).

Las respuestas mostraron que los estudiantes
accedian principalmente a la informacion de la televi-
sion (Figura 1). La mayoria de los participantes
(90.4 %) no habia asistido a lugares concurridos en
los ultimos dias y usaba mascaras al salir de la casa
(95.0 %). A pesar de esto, un pequefio segmento
recientemente habia visitado lugares concurridos
(9.6 %) y no usaba mascara al salir de casa (5.0 %).

En la seccidn del cuestionario relativa a actitud se
identificd que existia una actitud positiva hacia practi-
cas tales como frecuente higiene ambiental y de manos,
mantener la distancia social y evitar lugares concurri-
dos. Los participantes creian que incluso las personas
sanas deberian usar mascaras y que se deberian tomar
medidas adicionales para prevenir la transmisién de la
enfermedad. La mayoria de los participantes creia que
el peligro de COVID-19 no es tanto como el de la gripe
estacional. Sin embargo, la mitad de los participantes
consideraba que no todas las personas con COVID-19
desarrollan afeccion grave (Tabla 3).

Discusion

Muchos estudios han examinado una variedad de
informacion, actitudes y practicas sobre las enferme-
dades epidémicas infecciosas causadas por coronavi-
rus como SARS y MERS. Sin embargo, hasta donde
sabemos, no hay investigaciones que examinen el
conocimiento y las actitudes de los estudiantes de
escuelas vocacionales de servicios de salud respecto
a COVID-19. Los resultados de este estudio mostraron
que estos estudiantes tienen buenos conocimientos y
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Actitud de los estudiantes de educacion vocacional de salud hacia COVID-19

Las personas deben evitar ir a lugares con mucha gente para
prevenir el contagio por COVID-19

Incluso si no tenemos signos de enfermedad, debemos mantener
nuestra distancia social

Debemos limpiar las superficies de uso frecuente como manijas de
puertas, grifos, fregaderos todos los dias con agua y detergente

Definitivamente debemos lavarnos las manos después del contacto
con superficies potencialmente sucias

Una persona sana no necesita usar una mascara

No se desarrollara una enfermedad grave en cada individuo con
COVID-19

El peligro de COVID-19 es tanto como el de la gripe estacional
No necesito tomar medidas adicionales para prevenir el contagio

por COVID-19

A = de acuerdo, U = indeciso, D = discrepa. 'Derivado de la prueba de chi cuadrada.

una actitud positiva hacia COVID-19. La mayoria era
consciente de la condicion de la enfermedad, que
contintia a nivel de pandemia en todo el mundo.

Se concluyd que las variables de sexo y grupo de
edad no afectaron las puntuaciones promedio totales.
En un articulo de revisién sistematica de 2013, Tooher
et al.® examinaron el conocimiento, el comporta-
miento y las actitudes de la comunidad respecto a la
epidemia de gripe HIN1. Sus hallazgos respaldan
nuestros resultados, si bien otras investigaciones han
informado que el sexo y el grupo de edad afectan el
conocimiento y la conciencia que se tiene sobre la
pandemia. Se cree que estas diferencias entre los
estudios pueden deberse a la variabilidad de los pai-
ses donde se realizaron, el factor que causa la pan-
demia y la poblacion incluida.

Ademas, los participantes que estudiaban técnicas
de laboratorio médico y primeros auxilios y programas
de emergencia lograron mejores puntuaciones de
conocimiento sobre COVID-19 que los estudiantes de
otros programas. Esta diferencia puede explicarse por
el hecho de que los primeros tienen mas conocimiento
clinico porque estan en contacto directo con los
pacientes, tanto en sus cursos como en sus aplica-
ciones en instituciones de salud.

Identificamos que la television fue la principal fuente
de informacion sobre COVID-19 en mas de 43 % de
los estudiantes (n = 201). Este hallazgo es consistente
con el de otra investigacion en estudiantes, quienes

452 996 O 0 2 0.4 0.409 0.516  1.000
454 100 O 0 0 0 = = =
446 982 7 15 1 0.2 0.030 0.084 0.616
454 100 O 0 0 0 = =
15 33 4 09 435 958 0.067 0.100 0.084
187 412 90 198 177 39.0 0.011 0.552  0.249
13 29 52 115 389 857 0.073 0.410 0.081
4 09 9 20 441 9741 0.055 0.641 0.300

eligieron medios de comunicacion masiva para obte-
ner informacion general sobre SARS." Sin embargo,
€s una preocupacion importante que mas de 21 % de
los estudiantes (n = 100) utilice las redes sociales
como su principal fuente de informacion. Es muy
importante obtener informacion imparcial y confiable
sobre la infeccion por COVID-19.

Actualmente, los cientificos expertos en su campo
aparecen con frecuencia en programas de television
y se comparte conocimiento valioso sobre la preven-
cion y el control de la pandemia actual. Sin embargo,
existe una amplia gama de informacion maliciosa,
especialmente en las redes sociales, que se esta
extendiendo rapidamente y que puede llevar a error
a las personas. Por lo tanto, la informacion sobre
COVID-19 debe evaluarse cuidadosamente y usar
como fuentes los medios con contenido cientifico.

Los resultados de este estudio muestran que parte
de la informacion disponible sobre COVID-19 es inco-
rrecta e incompleta. Muchos participantes no sabian
sobre el periodo de incubacion (85.5 %) y el lugar de
los antibidticos en el tratamiento de primera linea
(38.1 %). También hubo importantes deficiencias
acerca del conocimiento de la efectividad del alcohol
a 70 % (33.3 %) y la transmision a través de las pica-
duras de mosquitos (18.5 %). Las infecciones respira-
torias han sido la causa mas comun de prescripcion
de antibiéticos en el servicio de atencién primaria
durante muchos afios,” lo cual resulta lamentable
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porque los antibiéticos se recetan inapropiadamente a
pesar de la ausencia de infeccion bacteriana compro-
bada y del creciente conocimiento de que puede haber
soluciones para las infecciones causadas por virus en
toda la comunidad. Por esta razén, necesitamos
aumentar nuestra conciencia como sociedad sobre el
uso correcto de los antibidticos. También es importante
fomentar el desarrollo del conocimiento en los estu-
diantes de los departamentos relacionados con la
salud, quienes pueden desempefar un papel activo en
la prevencién de tales epidemias en el futuro y la enfer-
medad actual, que sigue teniendo un efecto destructivo
global. Segun lo sugerido por Drake et al.,'® existe la
necesidad de un método de aprendizaje social con el
que la carga de las infecciones con riesgo de pande-
mia global pueda reducirse efectivamente.

Conclusiones

Segun los resultados de nuestro estudio, se deter-
mind que los estudiantes de una escuela vocacional de
salud tienen buenos conocimientos y una actitud posi-
tiva hacia COVID-19. Aunque los participantes manifes-
taron informacién suficiente, todavia existen deficiencias
e inexactitudes en algunos aspectos. Se conocen con-
diciones como los factores de riesgo de la enfermedad
y el efecto del contacto cercano sobre la propagacion
de la enfermedad, y la mayoria de los participantes
aplica medidas de prevencion de infecciones. Las prin-
cipales fuentes de informacion para los estudiantes fue-
ron la televisién y las redes sociales. En linea con estos
resultados se puede considerar el desarrollo de nuevas
politicas para alentar a los estudiantes a emplear recur-
sos de informacién basados en la ciencia.
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Resumen

Antecedentes: Se han publicado varios estudios descriptivos de cohortes de pacientes afectados por COVID-19.
Objetivo: Describir las caracteristicas de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 que ingresaron al Hospital Universitario
de La Plana, Castellon, Espana. Métodos: Estudio observacional de cohortes retrospectivo, que incluyd pacientes de 18 afios
0 mayores que ingresaron en forma consecutiva con infeccion confirmada por SARS-CoV2; se describen caracteristicas de-
mogréficas, comorbilidades, sintomas clinicos, resultados de laboratorio y pruebas radioldgicas. Resultados: El estudio incluyo
255 pacientes con edad promedio de 70 afios; 54.9 % fue del sexo masculino. Las comorbilidades mds frecuentes fueron
hipertension arterial (58 %), dislipemia (42.4 %), diabetes (25.5 %) y obesidad (24.3 %). La mediana de dias del inicio de
sintomas clinicos antes del ingreso fue de siete. Las manifestaciones mds frecuentes previas al ingreso fueron fiebre (74.5 %),
tos seca (61.2 %), malestar general (51.8 %) y disnea (51.0 %); 19 pacientes (7.4 %) ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos, donde la mortalidad fue de 50 %; la mortalidad total fue de 16.9 %. Conclusiones: Nuestra cohorte refleja carac-
teristicas similares a las de otras series europeas. La mortalidad fue inferior a la de estudios similares.
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Descriptive study of a cohort of COVID-19 hospitalized patients in Spain
Abstract

Background: Several descriptive cohort studies of patients affected by COVID-19 have been published. Objective: To describe
the characteristics of patients with SARS-CoV-2 infection who were admitted to Hospital Universitario la Plana, Castellon, Spain.
Methods: Retrospective, observational cohort study that included 18-year-old or older patients who were consecutively admitted
with SARS-CoV2 confirmed infection. Demographic characteristics, comorbidities, clinical symptoms, laboratory results and
radiological tests are described. Results: The study included 255 patients, with a mean age of 70 years; 54.9 % were males.
Most common comorbidities were high blood pressure (58 %), dyslipidemia (42.4 %), diabetes (25.5 %) and obesity (24.3 %).
Median number of days from the onset of clinical symptoms prior to hospital admission was seven. Most common manifestations
prior to admission were fever (74.5 %), dry cough (61.2 %), malaise (51.8 %) and dyspnea (51.0 %); 19 patients (7.4 %) were
admitted to the intensive care unit, where mortality was 50 %, overall mortality was 16.9 %. Conclusions: Our cohort reflects
similar characteristics to those of other European series. Mortality was lower than that in similar studies.
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|ntroducci6n

En diciembre de 2019, las autoridades sanitarias de
China informaron de una serie de casos de pacientes
con neumonia cuyo agente causal se identificé pos-
teriormente como SARS-CoV-2 (severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2). Este virus ha dado
lugar a la pandemia actual de COVID-19, declarada
por la Organizaciéon Mundial de la Salud en marzo de
2020

En Espafa, el primer paciente con COVID-19 se
registro el 31 de enero de 2020 en Canarias,? pero no
fue hasta el 25 de febrero cuando se diagnostico el
primer caso en el Hospital Universitario de La Plana,
Castelldn, Espafa, importado desde ltalia; fue el pri-
mero en la Comunidad Valenciana y, en ese momento,
habia menos de 10 casos diagnosticados en Espafa.®
En Europa, los paises con mas casos notificados son
Rusia, Reino Unido, Espania e ltalia. En Espafa, para
el 14 de junio se habian notificado 243 605 casos
confirmados con infeccion por SARS-CoV-2, de los
cuales 124 631 precisaron hospitalizacion, 11 619
requirieron ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y 27 136 habian fallecido.?

El impacto de la pandemia de COVID-19 ha produ-
cido la saturacién de los sistemas de asistencia sani-
taria en practicamente todos los hospitales de la red
publica y ha obligado a reorganizar todos los servicios
clinicos. Ademas, ha sido necesario utilizar los recursos
de hospitales privados y otros sistemas de apoyo a la
asistencia sanitaria como hoteles medicalizados, hos-
pitales de campana e, incluso, centros deportivos.

El presente estudio describe las caracteristicas
demograficas, comorbilidades, sintomas clinicos,
resultados de laboratorio y pruebas radioldgicas de
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en el
momento del ingreso al Hospital Universitario de La
Plana, Castellon, Espana.

Métodos

Estudio retrospectivo observacional de cohortes
realizado en el Hospital Universitario de La Plana,
cuyo Departamento de Salud atiende a 187 258 habi-
tantes y dispone de 258 camas de hospitalizacion,
entre ellas 12 en la UCI.

Se incluyeron pacientes de 18 afios 0 mas ingresa-
dos consecutivamente del 26 de febrero al 20 de
mayo de 2020, con infeccidon confirmada por SARS-
CoV-2 mediante prueba diagndstica de reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real en una
muestra de aspirado nasofaringeo o esputo. Debido
a los posibles resultados falsos negativos, se realizd
una segunda prueba diagndstica si habia alta sospe-
cha clinica y radioldgica de infeccién. No se incluye-
ron los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 que
acudieron a urgencias y que fueron dados de alta a
su domicilio. Se excluyeron los pacientes que dene-
garon su consentimiento informado para recibir trata-
miento de la infeccién por SARS-CoV-2, asi como
quienes reingresaron y las mujeres embarazadas o
en periodo de lactancia.

Los datos demogréficos, comorbilidades, sintomas
clinicos al ingreso, resultados de laboratorio y prue-
bas radiolégicas fueron obtenidos de la historia clinica
electrénica.

Los datos analiticos fueron descargados automati-
camente desde el programa Cointec Gestlab® 2020
(v2.19.4.1493) y las constantes de tension arterial,
temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria del
programa Ingresa2, disefiado por la Unidad de
Informatica del hospital.

Se program6 un formulario en la historia clinica
electrénica para la recolecciéon segura de los datos
que no se descargaban automaticamente de los sis-
temas de informacion.

Los datos de caracter personal fueron disociados
de la identidad de los pacientes para su posterior
analisis estadistico. Para obtener los datos de super-
vivencia se realizd seguimiento hasta el alta hospita-
laria, el traslado a otro hospital o el fallecimiento.

Las variables cuantitativas se expresan mediante
medianas y rango intercuartilico (RIC). Las variables
categoricas se representan como frecuencias absolu-
tas y porcentajes.

Para el andlisis de diferencias de medias se utilizd
la prueba t de Student para las variables con distri-
bucidn normal y la prueba de Mann-Whitney para las
variables con distribucion no normal.

Para contrastar las variables categéricas se utilizd
la prueba de ¥ de Pearson o la prueba exacta de
Fisher y, en caso necesario, la prueba de tendencia
de Mantel-Haenszel. El andlisis y tratamiento estadis-
tico de los datos se realizd mediante el programa
estadistico SPSS para Windows, versién 19.0. El nivel
de significaciéon estadistica adoptado para todas las
pruebas de contraste fue p < 0.05.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacién con Medicamentos previo a
su realizaciéon. Debido al disefio observacional
retrospectivo de la investigacion se obtuvo la
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exencion de solicitar el consentimiento informado a
los pacientes.

Resultados

El estudio incluyd 255 pacientes, 54.9 % del sexo
masculino, la mediana de edad fue 70 afos, variable
que se asocio significativamente (p < 0.01) con falle-
cer durante el ingreso; 52.8 % de los pacientes tenia
mas de 70 afios, grupo en el que ocurrieron mas
fallecimientos (Figura 1). Fallecieron 43 pacientes de
los 255 ingresados por COVID-19, que representaron
una mortalidad total de nuestra cohorte de 16.9 %.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron hiperten-
sion arterial (HTA, 58 %), dislipemia (42.4 %), diabetes
(25.5 %) y obesidad (24.3 %) (Tabla 1). Las enferme-
dades pulmonares (incluidas asma, enfermedad pul-
monar obstructiva crénica y otras patologias
respiratorias cronicas) estuvieron presentes en 54
pacientes (21.2 %), sin que fueron predictoras de
fallecimiento. La HTA, diabetes, enfermedad cardio-
vascular, enfermedad renal crénica, enfermedad cere-
brovascular y demencia fueron significativamente
mas frecuentes en los pacientes que fallecieron que
en quienes sobrevivieron (Tabla 1). Los pacientes en
tratamiento domiciliario con anticoagulacion oral falle-
cieron con mas frecuencia que quienes no lo recibian
(p = 0.04).

El 12.2 % de los pacientes no presentd ninguna
comorbilidad de las registradas (Tabla 1), mientras
que 131 pacientes (51.4 %) presentaron tres 0 mas.
Segun el indice de comorbilidad de Charlson (versién
abreviada), la mediana de la puntuacion fue 1
(RIC = 0-2); 16.5 % de los pacientes (n = 42) presento
elevada comorbilidad (puntuacion = 3 puntos); 16.9 %
de los pacientes que fallecieron pertenecieron al
grupo de alta comorbilidad en comparacion con
13.2 % de los que sobrevivieron. Se presentd una
tendencia significativa global (p = 0.005) entre los
grupos con baja, media y alta comorbilidad.

La mediana del tiempo desde el inicio de sintomas
clinicos antes del ingreso fue de siete dias (RIC =
3-9). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron fiebre (74.5 %), tos seca (61.2 %), malestar
general (51.8 %) y disnea (51.0 %), como se muestra
en la Tabla 2. Sin embargo, otros sintomas, como
anosmia, ageusia, dolor toracico y dolor de garganta
fueron poco frecuentes (menos de 10 %). La disnea
se asocid a fallecimiento, de forma estadisticamente
significativa (p = 0.007).
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Se observd que 86.6 % de los pacientes presentd
imagenes radioldgicas de torax sugestivas de anoma-
lias; el hallazgo méas frecuente fue opacidad en vidrio
deslustrado (Tabla 3). No se detectaron diferencias
significativas en el patron radioldgico entre pacientes
fallecidos y supervivientes (p = 0.57). La situacion
respiratoria al ingreso fue buena, con una mediana
de SaFi de 442.9 (RIC = 330.4-457.1), pero se encon-
traron diferencias significativas entre quienes fallecie-
ron (mediana = 317.9, RIC = 148.0-395.2) y los
supervivientes (mediana = 447.6, RIC = 360.0-457.1),
p < 0.01; 6.3 % de los pacientes (n = 16) presentd un
valor de SaFi < 300 y requirié ventilacion mecanica
no invasiva y 9.1 % (n = 23) tuvo SaFi < 200 y requirio
ventilacion mecanica invasiva.

En la Tabla 4 se describen los principales resulta-
dos de laboratorio que presentaron los pacientes al
ingreso hospitalario. Las condiciones patoldgicas
relacionadas con el fallecimiento de los pacientes
fueron anemia (hemoglobina < 10 g/dL), elevacion del
dimero D (> 1000 ug/mL), PCR > 10 mg/dL, valores
elevados de procalcitonina (> 0.5 ng/mL) y troponina
(> 14 pg/mL) e insuficiencia renal (filtracion glomeru-
lar < 59 mL/minuto/1.73 m2). Se presentd anemia de
forma mas frecuente (p = 0.04) en pacientes que
fallecieron (23.8 %) que en los que no fallecieron
(11.8 %). Al ingreso, 75 % de los casos presentaron
niveles elevados de ferritina (> 500 ng/mL) y 62.4 %,
elevacion de dimero D (> 500 ng/mL); las diferencias
fueron estadisticamente significativas en los valores
de este entre el grupo de fallecidos y vivos (90.6 %
versus 72.4 %, p = 0.03). La PCR (61.9 versus 32.1 %)
y la procalcitonina (46.7 % versus 17.6) elevadas al
ingreso hospitalario se relacionaron significativa-
mente con la mortalidad, al igual que sucedié con la
elevacion de la troponina T (94.7 % versus 40.6 %) y
la insuficiencia renal (73.8 % versus 23.3 %).
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Pacientes con COVID-19 hospitalizados

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y comorbilidades de los pacientes con COVID-19 estratificadas en funcion del resultado de

muerte

66.8 (54.0-79.2)

Edad en afos (mediana y rango)

Sexo

Hombres 140

Mujeres 115
HTA 148
Diabetes 65
Cardiopatfa isquémica 23
Enfermedad renal crénica 49
EPOC 21
Asma 19
Otras enfermedades pulmonares crénicas 24
Insuficiencia cardiaca 21
Cirrosis 4
Neoplasia 31
Enfermedad cardiovascular 71
Enfermedad cerebrovascular 18
Dislipemia 108
Tabaquismo

Nunca ha fumado 192

Fumador 23

Exfumador 40
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) 62
VIH 4
Enfermedad inflamatoria intestinal 6
Enfermedades autoinmunes 15
Demencia 27
Embolia pulmonar o trombosis venosa profunda 4
Artritis reumatoide 6
Tratamiento domiciliario

Anticoagulante 30

IECA 0 ARA Il 115

Farmacos bioldgicos 2

70.0 (59.0-82.1)

54.9
45.1

58.0
255
9.0
19.2
8.2
75
9.4
82
16
12.2
27.8
7.1
424

75.3

15.7
243
1.6
2.4
5.9
10.6
1.6
2.4

11.8
451
0.8

19
24

35
18

9
21
0

82.1(78.0-87.4)

442
55.8

81.4
41.9
11.6
46.5
11.6
14.0
14.0

2.3
18.6
41.9
16.3
39.5

86
4.3
11.6

25.6
2.3
2.3

7

23.3
0.0
4.7

20.9
48.8
0.0

121
91

113
47
18
29
16
13
18
16
3
23
53
11
91

1565
22
35

Sil

12
17

21
9%
2

57.1
429

53.3
22.2
8.5
13.7
7.5
6.1
8.5
7.5

10.8
25
5.2

42.9

73.1
10.4
16.5

241

9.9
443
09

<0.01

0.12

<0.01

<0.01
0.51

<0.01
0.38
0.08
0.26
0.38
0.66
0.16
0.03
0.01
0.68

0.14f

0.83
0.66
0.99
0.74
<0.01
0.36
0.28
0.04

0.59
0.69

HTA = hipertension arterial, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IMC = indice de masa corporal, VIH = virus de la inmunodeficiencia humana, IECA = inhibidor de la

enzima convertidora de angiotensina, ARA Il = bloqueador de receptores de la angiotensina 1.

Prueba de tendencia de Mantel-Haenszel.

Casi la mitad de los pacientes (47.4 %) presentaba
linfopenia al ingreso (recuento de linfocitos < 1.0 x
10°%/L), mientras que 29.2 % tenia trombocitopenia
(plaquetas < 150 000), sin que estos trastornos estu-
vieran relacionados con mortalidad.

No se encontrd relacion significativa de la mortalidad
con niveles elevados de lactado deshidrogenasa,
creatinfosfoquinasa, albuminemia ni alargamiento del
tiempo de protrombina o de tromboplastina parcial

activada.

83



Gaceta Médica de México.2021;157

Signos y sintomas que presentaban los pacientes al
ingreso

Fiebre 190 745 32 744 158 745 0.99
Disnea 130 510 30 69.8 100 472 <0.01
Tos seca 156 612 23 535 133 627 0.26
Expectoracion 36 141 7 163 29 137 066
Dolor de garganta 19 75 1 23 18 85 0.21
Mialgias 53 208 7 163 46 217 043
Cefalea 28 110 1 23 27 127 0.06
Mareo 19 75 2 47 17 80 075
Diarrea 58 227 11 256 47 222 063
Dolor toracico 18 741 1 23 17 80 032
Malestar general 132 518 21 488 111 524 067
Anosmia 18 71 0 00 18 85 005
Ageusia 19 75 1 23 18 85 021
Resultados de la radiografia de térax

Normal 34 134 4 93 30 142 057
Opacidades 130 51.0 22 512 108 509

Patron intersticial 80 314 16 372 64 302
Lesiones no il AR B B2 3 0 47

COVID-19

Prueba de tendencia de Mantel-Haenszel.

Al aplicar la escala CURB-65 al ingreso hospitalario,
34 pacientes (13.5 %) presentaban riesgo severo v,
por lo tanto, requerian ingreso en la UCI; 28.7 %
necesitaba ingreso hospitalario por riesgo medio y
56.9 % no precisaba ingreso. Nueve pacientes ingre-
saron directamente a la UCI desde el Servicio de
Urgencias; la mediana de la duracion de la estancia
hospitalaria fue de ocho dias (RIC = 5-15), si bien en
los pacientes que sobrevivieron fue mayor (nueve
dias, RIC = 6-17) en comparacion con quienes falle-
cieron (cinco dias, RIC = 2.5-9.5), sin diferencias sig-
nificativas (p = 0.08).

Diecinueve pacientes (7.4 %) requirieron ingreso a
la UCI, de los cuales nueve fueron trasladados a otros
hospitales. La mediana de la estancia en la UCI fue
de 34 dias (RIC = 26-45), sin diferencias significativas
(p = 0.66) entre los que fallecieron y quienes sobre-
vivieron: 32 (RIC = 26-42) y 36 dias (RIC = 30-45),
respectivamente. La mortalidad de los pacientes que
ingresaron en la UCI fue de 50 % y los pacientes
tuvieron cinco veces mas riesgo de fallecer cuando
ingresaban en esta unidad (RM = 5.4, IC 95 % = 1.5-
19.7, p < 0.01).

Discusion

Se han observado diferencias sustanciales entre
cohortes de COVID-19 de paises asiaticos®™ y occi-
dentales."'® En general, los estudios publicados en
China incluyeron pacientes mas jovenes, con edad
entre 47 y 56 afos,*® a diferencia de los pacientes de
nuestro estudio y el resto de las cohortes occidenta-
les,'® en quienes la edad es superior a los 60 afos.
Sin embargo, no hubo diferencias en la proporcion de
varones y mujeres en los diferentes estudios.

Nuestros pacientes presentaron multiples comorbi-
lidades: HTA, dislipemia y diabetes, entre las mas
frecuentes, al igual que los de otras series publicadas
anteriormente.!® Estos hallazgos no fueron comuni-
cados en los estudios iniciales. Asi, en la serie de
Guan et al.® solamente 15 % tenia HTA y 7.4 %, dia-
betes; en otras series chinas®'® se registré 30 % de
pacientes con HTA y 10 % con diabetes. Estas dife-
rencias pueden deberse a que se trata de una pobla-
cién mas joven y con menor comorbilidad.

Por otra parte, la prevalencia de HTA en la poblacién
espafola’” es de 42.6 %, menor a la que se observo
en nuestros pacientes (58 %). Posiblemente existe
mayor susceptibilidad a infectarse por SARS-CoV-2
debido a una sobreexpresion de la enzima converti-
dora de la angiotensina 2 en estos pacientes.’
Encontramos menor prevalencia de obesidad en nues-
tros pacientes (23.4 %) que la comunicada por
Richardson et al.'" en Nueva York (41.7 %), debido a la
distinta prevalencia de esta enfermedad en la pobla-
cion norteamericana. Las otras comorbilidades estu-
diadas fueron menos frecuentes: la prevalencia de
8.2 % de enfermedad pulmonar obstructiva crénica en
nuestra cohorte fue inferior a 10.2 % identificado en la
poblacién espafola.’® Como se muestra en la Tabla 1,
los principales factores al ingreso predictores de mor-
talidad fueron edad, HTA, diabetes, enfermedad renal
crénica, demencia, enfermedad cardiovascular vy
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Tabla 4. Resultados de laboratorio de los pacientes con COVID 19 al ingreso hospitalario

Pruebas Total Muerte si (n = 43) Muerte no
reallzadas (n 212)

Prueba de Laboratorio,

Leucocitos
(recuento absoluto x 10%/L)

Neutrdfilos
(recuento absoluto x 10%/L)

Linfocitos
(recuento x 10%/L)

Plagquetas

(recuento x 10°/L)
Hemoglobina (g/dL)
D-dimero (ug/mL)
Tiempo de

protrombina (segundos)

Tiempo parcial de tromboplastina
activada (segundos)
Fibrinégeno (mg/dL)

Glucemia (mg/dL)

Creatinina sérica (mg/dL)

Urea sérica (mg/dL)

Filtracién glomerular (CKD-EP!I,
mL/min/1,73 m?)

Sodio ién (mmol/L)

Potasio i6n (mmol/L)

Fosfato (mg/dL)

Calcio total (mg/dL)

AlbUmina (g/dL)

Bilirubina total (mg/dL)
Aspartato aminotransferasa

(UIL)

Alanina aminotransferasa
(UIL)

Creatinfosfoquinasa total (UI/L)

255

255

255

255

255

236

250

220

253

252

253

252

250

224

113

111

113

123

60

222

171

(5.0 8.7)

4.7
(3.3-6.9)

10
(0.7-1.4)

183
(143-235)

13.8
(12.8-14.9)

762.0
(497.5-1321.5)

13.1
(12.1-14.2)

30.35
(28.50-33.30)

662.5
(578.0-880.0)

121.0
(106.0-143.0)

095
(0.75-1.23)

38.0
(28.0-57.0)

77.42
(51.42-93.70)

138.95
(136.50-141.20)

4.24
(3.88-4.48)

291
(2.53-3.38)

9.20
(8.75-9.50)

3.87
(3.41-4.11)

052
(0.34-0.65)

63.4
(49.7-95.9)

25.2
(16.0-40.5)

91.0
(55.0-149.5)

(5.4 9.7)

55
(4.5-7.5)

08
(0.5-1.2)

174
(145-212)

12.9
(12.2-14.4)

12225
(806.0-1894.0)

12,8
(12.1-15.1)

31,00
(29.40-36.60)

NA

134,5
(118.0-200.0)

1,24
(0.99-1.73)

58,0
(40.0-99.0)

44,03
(31.36-59.31)

138,05
(136.20-141.40)

433
(3.92-4.63)

3,10
(2.72-4.55)

9,40
(8.80-9.90)

3.36
(3.04-3.97)

0.56
(0.45-0.77)

65.4
(54.6-106.3)

19,9
(15.4-35.2)

87.0
(68.0-153.0)

(4.9 8.7)

46
(3.2-6.8)

1,0
(0.7-1.4)

186
(143-236)

13.9
(12.9-15.0)

701,0
(473.5-1241.5)

13,2
(12.1-14.2)

30,20
(28.20-32.90)

662,5
(578.0-880.0)

118,0
(106.0-145.5)

0,91
(0.73-1.14)

36,0
(27.0-51.5)

82,35
(59.75-97.32)

139,10
(136.55-141.15)

422
(3.88-4.44)

2.90
(2.49-3.32)

9.20
(8.75-9.45)

3.91
(3.55-4.12)

0.51
(0.42-0.63)

64.8
(49.2-95.9)

26.9
(16.5-42.0)

91.0
(54.0-146.0)

0.02

0.03

0.13

0.02

0.23

0.48

0.40

NA

0.03

<0.01

<0.01

<0.01

0.78

0.06

0,04

0.35

< 0.01

0.07

0.85

0.29

0.29

Pacientes con COVID-19 hospitalizados

0.18

Rango de
referencia*

4.80-11.00

1.90-8.00

0.90-4.50

130-400

12.0-18.0

0-500

9-13

20-40

200-400

82-115

0.70-1.20

10-71

FG°>°90

(normal)

136-146

3.5-5.1

2.7-4.5

8.8-10.2

3.97-4.94

0.1-1.2

5-40

5-41

39-308

(Continua)
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Resultados de laboratorio de los pacientes con COVID 19 al ingreso hospitalario (Continuacion)

Deshidrogensas lactica (UI/L) 218 284.0
(221.0-397.5)
PCR (mg/dL) 251 7.32
(2.97-12.8)
Procalcitonina (ng/mL) 115 0.100
(0.080-0.330)
Ferritina (ng/mL) 175 741.5
(337.9-1440.4)
Troponina T (pg/mL) 117 13.98
(6.84-29.73)
Interleuquina-6 (pg/mL) 9 25.70
(17.34-75.53)

*Proporcionado por el Servicio de Laboratorio Clinico del Hospital Universitario de La Plana.
RIC = rango intercuartilico, NA = no evaluable, PCR = proteina C reactiva.

cerebrovascular, al igual que en otro estudio en
poblacion espafola. Borobia et al'® encontraron, ade-
més, mayor mortalidad en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad reumatold-
gica y neoplasias previas.

Los sintomas mas frecuentes al ingreso fueron los
que ya se han descrito con anterioridad:> fiebre, tos
seca, malestar general y disnea, pero solo la disnea
al ingreso se asocio con riesgo de fallecer, a diferen-
cia de los hallazgos de Borobia et al.,'® quienes
encontraron mas sintomas predictores de mortalidad
al ingreso: tos, cefalea, diarrea, mialgias, expectora-
cién, anosmia, nauseas y vomitos.

Encontramos hallazgos patoldgicos en 86.6 % de
los estudios radioldgicos obtenidos al ingreso, preva-
lencia superior a la de otras series,*" lo que puede
indicar una evoluciéon mas avanzada de la enferme-
dad posiblemente porque los pacientes acudieron
mas tarde al hospital. En efecto, nuestros pacientes
tuvieron sintomas clinicos siete dias antes del ingreso.

En nuestra serie, de forma similar a otros estu-
dios,>®'" observamos linfopenia, albuminemia y valo-
res elevados de dimero D, lactado deshidrogenasa,
PCR vy ferritina sérica, lo que concuerda con un perfil
proinflamatorio al ingreso de los pacientes. El 7.4 %
(n = 19) de los pacientes ingresé a la UCI, de los
cuales nueve tuvieron que ser trasladados a la UCI
de otros hospitales, numero inferior al reportado en
otras series®'®'5 en las que se alcanzaron valores
de 14.2 a 30 %.

349.0 2775 0.09 135-225
(279.5-483.0) (220.0-380.0)

12.47 5.59 < 0.01 0.1-1.0
(8.45-21.19) (2.44-11.78)

0.388 0.118 0.68 0.0-0.5
(0.164-1.125) (0.075-0.270)

1278.8 724.2 0.25 30-400
(561.2-1757.2) (313.2-1242.2)

4113 12.64 0.06 Limite superior:
(24.52-109.50) (6.23-23.66) 14

131.27 24.83 0.27 0-8
(39.63-487.25) (17.34-25.70)

Fallecieron 43 pacientes de nuestra cohorte, que
representaron una mortalidad global de 16.8 %; la
prevalencia de fallecimientos fue méas elevada en los
pacientes que ingresaron a la UCI (50 %), al igual que
se informa en otras series." Si hubiésemos incluido
dos pacientes fallecidos de los trasladados a la UCI
de otros hospitales, la mortalidad seria de 17.6 %,
aunque seguiria siendo inferior a 21.2 % sefialado por
Richardson' o 26 % registrado en la cohorte ISARIC."
En otra serie espafola también se registrd6 menor
mortalidad (20.7 %),'® como en nuestra investigacion.
Como se observa en la Figura 1, la mayor mortalidad
se concentrd en los mayores de 60 afios (97.7 %), en
forma similar al hallazgo de Borobia (95.8 %).'°

La mortalidad tanto en Europa como en Estados
Unidos es superior a la de China: Guan et al.’> comu-
nicaron una mortalidad de 1.4 % y Wang et al.,® de
4.3 %.

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. Al
realizarse en un unico centro hospitalario podria exis-
tir sesgo de distinta practica clinica, que se ha inten-
tado reducir con el empleo de las recomendaciones
de tratamiento aprobadas a nivel nacional. Al tratarse
de un estudio retrospectivo, no se pueden extraer
relaciones de causalidad respecto a los hallazgos
encontrados, que deberan refrendarse con analisis
prospectivos.

En conclusion, las caracteristicas de los pacientes
atendidos por COVID-19 en el Hospital Universitario de
La Plana, en Castellén, Espana, reflejan caracteristicas
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similares a los de otras series europeas, pero diferentes
a las registradas en poblacién china o norteamericana.
La mortalidad de nuestro estudio fue inferior a la de
otras poblaciones similares.
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Resumen

Los primeros casos de COVID-19, causada por el virus denominado SARS-CoV-2, se registraron en Wuhan, China, en
diciembre de 2019; sin embargo, su capacidad de transmision ocasiond que seis meses después la infeccion practicamente
estuviera presente en todo el mundo. El origen del virus parece ser zoondtico; se propone que proviene del murciélago y
podria haber tenido un hospedero intermediario que llevo a su introduccion en la poblacion humana. SARS-CoV-2 es un virus
envuelto, con genoma de ARN de cadena sencilla en sentido positivo y se ancla a la enzima convertidora de angiotensina,
presente en las células susceptibles para infectar el sistema respiratorio de los humanos. Aunque previamente se han cono-
cido otros coronavirus, no han tenido el mismo impacto, por lo que la investigacion en tratamientos farmacoldgicos no tiene
el desarrollo suficiente para afrontar el reto actual. Casi desde el comienzo de la epidemia se han propuesto moléculas para
el tratamiento de la infeccion, sin embargo, atn no se cuenta con un farmaco con suficiente efectividad terapéutica. En esta
revision se describen las caracteristicas principales de SARS-CoV-2, su ciclo replicativo, su posible origen y algunos avances
en el desarrollo de tratamientos antivirales.
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SARS-CoV-2: basic concepts, origin and treatment advances

Abstract

The first cases of COVID-19, caused by the virus called SARS-CoV-2, were recorded in Wuhan, China, in December
2019; however, its transmission ability caused for the infection to be practically present throughout the world six months
later. The origin of the virus appears to be zoonotic; it has been proposed that it comes from a bat and that it may have
had an intermediate host that led to its introduction in the human population. SARS-CoV-2 is an enveloped virus, with a
positive single-stranded RNA genome, and it binds to the angiotensin-converting enzyme, present in susceptible cells, to
infect the human respiratory system. Although other coronaviruses have been previously known, they have not had the
same impact, and, therefore, research on pharmacological treatments is not sufficiently developed to face the current
challenge. Almost since the beginning of the epidemic, several molecules have been proposed for the treatment of infec-
tion; however, there is not yet a drug available with sufficient effectiveness for treatment. This review describes SARS-
CoV-2 main characteristics, its replicative cycle, its possible origin and some advances in the development of antiviral

treatments.

COVID-19. Coronavirus. SARS-CoV-2. Emerging Viruses. Pneumonia. Zoonosis.
Correspondencia: Fecha de recepcion: 21-07-2020 Gac Med Mex. 2021;157:88-93
*Gerardo Santos-Lopez Fecha de aceptacion: 27-07-2020 Disponible en PubMed
E-mail: gerardo.santos.lopez @ gmail.com DOI: 10.24875/GMM.20000505 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2020 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:gerardo.santos.lopez%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.20000505
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.20000505&domain=pdf

Santos-Lopez G, et al.:

La aparicion del nuevo virus

A fines de 2019 emergi6é un nuevo virus en Wuhan,
China. Su reporte a la Organizacion Mundial de la
Salud se reflejé en una alerta sanitaria para poner
sobre aviso a la comunidad internacional.! De acuerdo
con los estudios genéticos, este nuevo virus pertenece
a la familia Coronaviridae, en la que se encuentran los
virus del sindrome respiratorio agudo grave o severo
(SARS-CoV) y del sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV). Estos dos virus son causantes
de infeccidn respiratoria grave en los humanos y han
causado epidemias que han afectado a distintos pai-
ses.23 El nuevo virus fue conocido inicialmente como
“nuevo coronavirus 2019”, novel coronavirus 2019
(2019-nCoV). EI Comité Internacional de Taxonomia de
Virus denomind a este nuevo virus como coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo grave o SARS-
CoV-2.4 La infeccion por este virus se denomind ofi-
cialmente como COVID-19 (coronavirus disease 2019).°

Caracteristicas de SARS-CoV-2

Los coronavirus son agentes infecciosos frecuentes
en animales y humanos. En humanos, los coronavirus
pueden causar desde resfriados comunes
(HCoV-NL63, HCoV-229E, Beta-CoV1 y HCoV-HKU1),
hasta las enfermedades graves mencionadas (SARS
y MERS).® Los coronavirus tienen un genoma de ARN
monocatenario no segmentado de sentido positivo de
aproximadamente 30 mil nucledtidos. Por microscopia
electronica se observa que su forma general es
redondeada con espiculas dispuestas en una estruc-
tura superficial que recuerda una corona solar
(Figura 1), de la cual deriva su nombre.”

El genoma viral contiene una estructura cap en el
extremo 5’ y una cola poli-A en el extremo 3’, por lo
que funciona como ARN mensajero. Este ARN es
traducido para generar proteinas no estructurales
(nsp) que tienen funciones en la replicacion y madu-
raciéon de las proteinas. No obstante, el ARN gend-
mico da origen a otros ARN mensajeros, denominados
subgenomicos, que generaran otras proteinas virales.
Esta serie de mensajeros tienen en comun el extremo
3’, por lo que se dice que estan “anidados”, de donde
proviene el nombre del orden al que pertenecen los
coronavirus: Nidovirales.®

El genoma viral contiene al menos 13 marcos de
lectura abiertos, sin embargo, el procesamiento de
algunos de los polipéptidos puede originar multiples

proteinas maduras. El virus tiene cuatro proteinas
estructurales: la espicula (S, spike), la de envoltura
(E), la de membrana (M) y la nucleoproteina (N),
mientras que las proteinas no estructurales son al
menos 16 y son conocidas como nsp1 a nsp16.°

Las proteinas estructurales forman la particula viral;
la proteina S es la mas antigénica y externa, ademas
de que es la responsable, en gran parte, de la forma
de corona al virién. En el caso de SARS-CoV-2, es la
proteina que reconoce la proteina celular ECA2
(enzima convertidora de angiotensina 2) como recep-
tor para fijarse a la célula hospedera. La proteina N
proporciona proteccion al genoma e interviene en la
sintesis del ARN viral, mientras que la M da estructura
y estabilidad al virién; la E es un canal idnico con
funciones durante el ensamble y la salida de los virio-
nes de la célula hospedera.”'° Entre las regiones codi-
ficantes de las proteinas estructurales se encuentran
otros marcos de lectura (ORF, open reading frame)
que codifican una serie de proteinas denominadas
accesorias y que se nombran como ORF3a, ORF®6,
ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9b y posiblemente una
mas denominada ORF14.° Estas proteinas se consi-
deran no indispensables para el ciclo replicativo de
los coronavirus, sin embargo, tienen diferentes fun-
ciones al interaccionar con proteinas del hospedero
en diferentes vias de sefalizacion relacionadas con
la respuesta antiviral. La eliminacion de alguno de
estos marcos de lectura puede llevar a la atenuacion
del coronavirus de la hepatitis murina; también se ha
propuesto que estas proteinas contribuyen a la pato-
génesis de SARS-CoV, ademas de que representan
una ventaja para la adaptacion de los virus a su hos-
pedero." Por otra parte, entre las 16 proteinas no
estructurales se encuentran helicasa, trifosfatasa,
metiltransferasa y nucleasa. Destaca especialmente
la nsp5, la principal de dos proteasas que tiene el
virus, conocida como Mpro (main protease) o 3CLpro
(3C like protease), proteasa del tipo de la quimiotrip-
sina que interviene en la maduracion de 12 proteinas,
ya que actua sobre 11 sitios de corte entre los pro-
ductos de traduccion del genoma viral.”®

Ciclo replicativo de los coronavirus

El virion de SARS-CoV-2 se une a la célula hospe-
dera mediante la interaccién de la proteina S con su
receptor, la proteina ECA2, la cual es abundante en
el tejido respiratorio, desde el superior, como el de la
cavidad nasal y bucal, hasta el inferior, principalmente
en los alveolos pulmonares.®
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Se ha definido que una proteina del hospedero, la
serina proteasa transmembranal 2 (TMPRSS2), tam-
bién tiene un papel en la entrada del virus a las célu-
las, ya que activa la proteina S." El virus ingresa a la
célula mediante endocitosis. Después de la interac-
cién con el receptor, hay un cambio conformacional
en la proteina S, que promueve la fusién de las mem-
branas viral y endosémica en un proceso que requiere
acidez del medio. Posterior a la liberacion de la
nucleocépside en el citoplasma, el ARN gendmico
viral se traduce directamente en el ribosoma y se
produce la poliproteina ppia. Por un desplazamiento
del marco de lectura (ribosomal frameshift) al final del
codigo de la proteina ppla, el marco de lectura se
alarga para generar la poliproteina ppl1ab. Estas poli-
proteinas son digeridas por las proteasas virales
PLpro y 3CLpro para generar 16 proteinas no estruc-
turales con distintas funciones enzimaticas y que
intervienen en la sintesis del ARN viral y en el proce-
samiento proteolitico, entre otras actividades. Algunas
de estas proteinas forman un complejo que se encarga
de la sintesis del genoma viral y de los segmentos de
ARN subgendémico que daran origen a las proteinas
estructurales que son sintetizadas en ribosomas aso-
ciados con el reticulo endoplédsmico. Posteriormente,
los productos virales se ensamblan en el comparti-
miento intermediario del reticulo endoplasmico y el
aparato de Golgi, donde los genomas interaccionan
con la nucleoproteina para formar la nucleocépside y
con los otros componentes estructurales. Finalmente,
la particula viral se forma como una vesicula en la

membrana plasmatica, después de lo cual los nuevos
viriones salen de la célula por exocitosis.'” Los prin-
cipales pasos de este proceso se observan en la
Figura 2.

Probables farmacos para el tratamiento de
COVID-19

Es muy relevante la investigacion de tratamientos
farmacoldgicos para COVID-19. Hasta el momento no
se ha autorizado ningun farmaco para el tratamiento
especifico. No obstante, diversos estudios muestran
que existen moléculas con probable actividad espe-
cifica contra algun constituyente del virus o que pue-
den disminuir el proceso inflamatorio en los pacientes.
En las primeras semanas de la epidemia en China se
reportd el tratamiento con varios farmacos probados
con éxito para otros virus, por ejemplo, interferén alfa
(citocina antiviral), ribavirina (analogo de guanosina)
y la combinacién de lopinavir y ritonavir (inhibidores
de proteasa retroviral);*"® sin embargo, no se han
obtenido resultados concluyentes que permitan definir
que son Utiles para el tratamiento de COVID-19.

Algunos otros farmacos se han probado en ensayos
in vitro y son capaces, en diferente medida, de inhibir
la infeccion por SARS-CoV, entre ellos nelfinavir, gli-
cirricina y baicaleina,”® por lo que se propone que
pudieran tener actividad contra SARS-CoV-2. Otros
farmacos que parecen buenas opciones son los anti-
cuerpos que bloquean el receptor para interleucina 6
(por ejemplo, sarilumab y tocilizumab), lo cual puede
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atenuar la accién de citocinas proinflamatorias carac-
teristica en los pacientes con COVID-19 grave. Estos
anticuerpos se utilizan para el tratamiento de algunas
enfermedades inflamatorias como la artritis reuma-
toide.””"® Otras moléculas que han probado su activi-
dad in vitro son el mesilato de nafamostat, un
anticoagulante que inhibe la enzima TMPRSS2,
importante para la entrada del virus a la célula,® y el
lipopéptido EK1C4, que al interactuar con la proteina
S viral es capaz de inhibir la fusiéon de las membranas
del virus y del hospedero, lo cual impide que el virus
deposite su material genético en el citoplasma.?®
También se ha propuesto favipiravir, un andlogo de
pirazina que ha demostrado su efecto para inhibir la
polimerasa de los virus de la influenza y otros virus;
sin embargo, en un articulo reciente se describid que
tuvo poco efecto sobre la infeccién por SARS-CoV-2
en un modelo experimental de hamster.?" Algunos de
estos farmacos son sefialados en su sitio de accién
en la Figura 2.

Hay pocos estudios clinicos con estos farmacos
que muestren algun efecto de mejoria en los pacien-
tes. En un ensayo clinico con 1063 pacientes, 538
recibieron remdesivir y 521, placebo; los del grupo de

remdesivir se recuperaron en promedio cuatro dias
antes y aunque también se observd disminucion en
la mortalidad, no fue estadisticamente significativa
respecto a la del grupo control.22 Por otra parte, en
un ensayo clinico con tocilizumab que incluy6 a 21
pacientes graves en China, los sintomas, la hipoxemia
y la opacidad en las imagenes de la tomografia com-
putarizada mejoraron con el tratamiento en la mayoria
de los pacientes.?® A mediados de junio, el ensayo
clinico RECOVERY comunic6 que la dexametasona,
un antiinflamatorio esteroideo de uso frecuente en el
paciente con enfermedad respiratoria critica, dismi-
nuyé la mortalidad en los pacientes hospitalizados por
COVID-19 grave. Al comparar dos mil pacientes tra-
tados contra cuatro mil controles, la dexametasona
evité uno de cada ocho muertes en pacientes con
ventilacion mecanica y una de cada 25 muertes en
pacientes que requirieron oxigeno; no tuvo efecto
sobre la infeccion moderada que no requirié
oxigeno.*

Otro recurso explorado es el uso de plasma de per-
sonas convalecientes. En un estudio clinico realizado
en China con 103 pacientes, 52 se trataron con plasma
de individuos convalecientes y 51 constituyeron el
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grupo control; 52 % de los pacientes que recibieron
plasma experimentaron mejoria clinica y 43 % del grupo
control, si bien las diferencias no fueron significativas
estadisticamente. Lo mismo ocurrié con la mortalidad,
en la que se registrd una tendencia a ser menor en el
grupo que recibié plasma de pacientes convalecien-
tes.®® No obstante estos avances, no hay evidencia
suficiente para afirmar que existe un tratamiento farma-
cologico efectivo para los pacientes con COVID-19.

Origen de SARS-CoV-2

Como se ha documentado en otros coronavirus que
infectan a humanos, desde el principio se propuso el
origen zoondtico de SARS-CoV-2, esencialmente por
su gran cercania filogenética con un coronavirus pre-
viamente hallado en un murciélago, con cuyo genoma
tiene mas de 96 % de identidad.® Previamente circu-
laban en humanos dos coronavirus responsables de
infeccion respiratoria leve: 229E y OC43. El virus del
SARS, causante de neumonia grave, fue descubierto
en 2003. Entre 2004 y 2005 se detectaron en huma-
nos otros dos coronavirus, denominados NL63 vy
HKU1; ambos ocasionan infecciones generalmente
leves. Con estudios filogenéticos se ha evidenciado
que NL63 y 229E se originaron en murciélagos, mien-
tras que OC43 y HKU1 provienen de roedores.?® Para
ingresar en la poblacién humana, estos virus tuvieron
un hospedero intermediario con amplio contacto con
humanos, que en el caso de 229E fue la alpaca y en
0C43, el ganado bovino. Respecto a los virus NL63
y HKU1, aun se desconoce el hospedero intermedia-
rio, mientras que en SARS-CoV y MERS-CoV hay
evidencia de que fueron la civeta y el dromedario,
respectivamente.26-8

Con base en los estudios filogenéticos se pro-
pone que SARS-CoV-2 se origin6 del linaje de un
virus de murciélago denominado Bat-CoV RaTG13,
con el que tiene 96 % de identidad. Hasta el
momento no se ha definido la especie que pudo
haber funcionado como intermediaria para que
SARS-CoV-2 pasara de los murciélagos a los huma-
nos. Una de las diferencias principales entre SARS-
CoV-2 y Bat-CoV RaTG13 se encuentra en el
dominio de unién al receptor de la proteina S; sin
embargo, esta pequefa secuencia es muy similar a
la encontrada en los coronavirus del pangolin
malayo (Manis javanica), aunque la identidad global
entre los genomas de los coronavirus del pangolin
y SARS-CoV-2 es aproximadamente de 90 %. La
presencia en SARS-CoV-2 de esa pequefna

secuencia parecida al coronavirus del pangolin
sugiere que hubo eventos de recombinacioén entre
un virus de pangolin y uno de murciélago, y que el
pangolin podria haber funcionado como intermedia-
rio para que el coronavirus de murciélago llegara al
humano. No obstante, SARS-CoV-2 tiene otra
secuencia en la misma proteina S, rica en aminoa-
cidos basicos, susceptible de digestion por protea-
sas e importante para el ciclo replicativo que no
estd presente en los coronavirus de murciélago ni
pangolin.?*3" Por ello, la hipotesis del pangolin
como hospedero intermediario se encuentra aun en
discusion. El comercio ilegal del pangolin es comun
en China, particularmente por el uso de sus esca-
mas en la medicina tradicional, asi como por su
carne, considerada de alto valor nutricional,®? de ahi
que no es dificil que el contacto humano con estos
animales silvestres esté involucrado en la emergen-
cia de SARS-CoV-2.

Comentarios finales

Es dificil predecir el surgimiento de un virus nuevo
o desconocido. En el siglo XXI se han presentado
algunas epidemias de mayor o menor impacto causa-
das por diferentes virus con los que no convivimos
habitualmente, entre los que podemos mencionar los
virus de la influenza A HIN1 (2009), de Zika, chikun-
gunya, Ebola, SARS y MERS. No obstante, si se hace
una revision sobre virus con potencial pandémico, la
lista crece en forma importante. La pregunta es si a
pesar de no saber cual o cudles virus pueden emer-
ger como amenazas a la salud global, las naciones
pueden estar mejor preparadas para enfrentarlas.

Con estas crisis sanitarias, en esencia zoonaticas,
se volvié primordial la identificacion de virus en ani-
males de vida silvestre. De hecho, desde ese enton-
ces se ha reportado una variedad de virus con
probabilidades de causar brotes en humanos y con
potencial relativo de causar pandemias. No obstante,
no deja de ser una actividad cientifica que para
muchos es solamente una curiosidad, sin reparar en
la relevancia que puede tener en la salud publica y el
bienestar mundial, lo que se refleja esencialmente en
la falta de recursos para la investigacion cientifica y
tecnoldgica.®®

La mayoria de los virus emergentes es causada por
zoonosis, lo cual se debe, entre otros factores, a que
los humanos invaden cada vez mas zonas no explo-
radas donde hay especies silvestres con las que
antes raramente tenian contacto. Algunos de estos
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animales son atrapados con propdsitos comerciales,
por ejemplo, para su uso como alimento, como parte
de remedios de la medicina tradicional o como mas-
cotas. La invasion del habitat de estas especies lleva
al contacto con su microbiota y a que se generen
emergencias sanitarias de vez en cuando.* Por ello,
las actividades mencionadas, ya reglamentadas en
muchos paises, deben ser fuertemente vigiladas y, en
Su caso, sancionadas.

La pandemia de COVID-19 no sera la ultima emer-
gencia sanitaria que enfrente la humanidad. Poco a
poco hemos detectado las areas en las que tenemos
que estar preparados y los gobiernos y entidades
supranacionales deben asumir la responsabilidad de
coordinar este esfuerzo para evitar los dafios que en
este momento se viven por la emergencia de
SARS-CoV-2.
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Resumen

En la investigacion retrolectiva, la informacion necesaria para responder la pregunta de investigacion se genera directamente
de expedientes clinicos y de otras fuentes clinico-documentales. Este articulo analiza la dispensa del consentimiento infor-
mado y el aviso de privacidad cuando la investigacion es retrolectiva, de lo cual emergen dos lineas de argumentacion: una
es el deber del médico de proteger la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad del enfermo y la
confidencialidad de la informacion obtenida de él; la otra es la contribucion de las investigaciones retrolectivas al control de
las enfermedades y a la mejora de la salud de la sociedad. La dispensa del consentimiento o el aviso de privacidad en el
expediente clinico es importante para la investigacion retrolectiva, pero tiene implicaciones éticas para los investigadores que
no cumplan con la racionalidad y responsabilidad personal que tienen ante la sociedad.

Investigacion retrolectiva. Consentimiento informado. Etica de la investigacion. Comités de ética de la
investigacion.

Informed consent: its importance for retrolective research and medical science
progress

Abstract

In retrolective research, the information necessary to answer the research question is directly generated from medical records
and other clinical-documentary sources. This article analyzes the waiver of informed consent and privacy notice when research
is retrolective, from which two lines of argument emerge: one is the physician’s duty to protect patient dignity, integrity, right
to self-determination and privacy, as well as the confidentiality of the information obtained from him; the other is retrolective
research contribution to the control of diseases and society’s health improvement. Waiver of informed consent or privacy notice
documented in the medical record is important for retrolective research, but it has ethical implications for researchers who do
not comply with the rationality and personal responsibility they have before society.

Retrolective research. Informed consent. Research ethics. Research ethics committees.

relacion con su historial médico y personal (e.g.,
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clinico fisico® o electrénico,* al cual tienen acceso
irrestricto el médico y el equipo de salud. En el manejo
de estos datos, el equipo de salud estd obligado a
guardar el secreto profesional para mantener la con-
fidencialidad e intimidad de la informacién que el
enfermo le ha confiado."* Un investigador puede ser
0 no parte del equipo de salud y acceder a los expe-
dientes clinicos con fines de investigacion.

Las investigaciones retrolectivas® emplean técnicas
y métodos de investigacion documental; mas precisa-
mente, la informacion se obtiene directamente de
expedientes clinicos u otras fuentes clinico-documen-
tales (e.g.: registros de cancer, bancos de datos de
anomalias genéticas, etcétera), producto de la rela-
ciéon médico-enfermo y que no fue planeada ex pro-
feso para las necesidades de una investigacion
cientifica. Por lo tanto, el investigador se enfrenta con
el problema de carecer del consentimiento informado
de los potenciales sujetos participantes y el clinico
afronta el riesgo de compartir un expediente clinico
que contiene datos personales y sensibles protegidos
por la ley."2

La controversia acerca de permitir o no al investi-
gador el acceso a los datos personales sin el consen-
timiento de los potenciales participantes emerge de
la consideracion de dos vertientes: una es el deber
del médico-profesional de la salud de proteger la dig-
nidad, la integridad, el derecho a la autodetermina-
cion, la intimidad del enfermo y la confidencialidad de
la informacidn personal que este le ha confiado; la
otra es reconocer la contribucion de las investigacio-
nes retrolectivas a la busqueda de soluciones a las
enfermedades o problemas sanitarios y a la mejora
de la salud de la sociedad.

La obligacion de obtener consentimiento informado
para acceder a datos del expediente clinico con fines
de investigacion retrolectiva es sometida en este
escrito a un analisis critico; se darédn argumentos a
favor y en contra considerando las leyes mexicanas
vigentes y la préctica habitual. Las leyes mexicanas'?
exigen consentimiento informado o dispensa de este
cuando exista una previa disociacién de los datos
personales o la inclusion de un aviso de privacidad
durante la atencién médica. En la practica habitual,
el investigador accede a datos personales y sensibles
de los enfermos sin aviso de privacidad y sin el con-
sentimiento expreso del titular, es decir, del enfermo,
a quien corresponde el contenido del expediente.
Esta practica la respalda el valor de la investigacion
retrolectiva (i.e., beneficio social, cientifico y clinico),
las condiciones de confidencialidad en el manejo de

datos personales descritas en el protocolo y el hecho
de ser considerada como una investigacion sin riesgo
para el enfermo.® Dos lineas de argumentacion indi-
viduales pero complementarias, que tienen que ver
con las doctrinas o principios de la no maleficencia y
la justicia, subyacen bajo el poderoso mandamiento
de respeto a los humanos.

La no maleficencia

La medicina moderna crea la obligacion moral de
abstenerse intencionalmente de realizar acciones que
puedan causar dafo e injuria;’ por ejemplo, el acceso
(sin consentimiento) a datos personales y datos sen-
sibles de los enfermos conlleva a vulnerar la dignidad,
la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacion que
el enfermo ha confiado Unicamente para su atencién
clinica. Esta obligacion moral pareciera imperar sobre
la también poderosa obligacion de beneficencia, la
cual impone la obligacion moral de ayudar a otros (los
enfermos y la sociedad) a promover sus importantes
y legitimos intereses.” Para ilustrar: las enfermedades
provocan afliccion, amenaza e incertidumbre a quie-
nes las padecen, a sus familiares y, en general, a la
sociedad. Esta afliccion e incertidumbre genera la
necesidad de conocimiento valido que permita al
médico explicar la enfermedad, vy, a la par, implemen-
tar un tratamiento exitoso. La investigacion en salud
es, por lo tanto, un componente necesario para satis-
facer esa necesidad.

No obstante, el respeto a la autonomia de los
enfermos como potenciales sujetos de investigacion
establece limites a la mencionada obligacién moral
de beneficiar a otros,” por ser los enfermos poseedo-
res de los derechos de titularidad de la informacion
contenida en el expediente clinico; pero, al mismo
tiempo, este ultimo planteamiento no puede ser con-
siderado como un imperativo absoluto para impedir
la investigacion retrolectiva. Este tipo de investiga-
cion genera conocimiento fundamental para el des-
cubrimiento, el desarrollo y la realizacién de
intervenciones que se necesitan para la prevencion
y control de enfermedades especificas e, incluso,
para mejorar la calidad de la atencién que ofrecen
los sistemas de salud. Ademas, provee informacién
que es inaccesible a través de ensayos/estudios cli-
nicos, los cuales requieren consentimiento informado
por ser prospectivos y experimentales. Sin embargo,
por un lado, la Declaracion de Helsinki establece en
la pauta 8:®
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Aunque el objetivo principal de la investigacién médica es
generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe
tener primacia sobre los derechos y los intereses de la per-
sona que participa en la investigacion.

Esto le da mas valor al bien de un individuo que al
bien de muchos y sugiere que la investigacion cienti-
fica (aunque sea de reconocida calidad y garantice
apropiadamente la confidencialidad) carece de supe-
rioridad absoluta. Por otra parte, el Council for
International Organizations of Medical Sciences toma
una posicién a favor de la investigacion, pues consi-
dera que un comité de ética de la investigacion puede
conceder la exencion del consentimiento informado
en investigacion retrolectiva cuando esta no sea fac-
tible o viable sin dicha exencidn, cuando tenga un
valor social importante y entrafie apenas riesgos mini-
mos para los participantes, aun cuando el estudio
incluya datos identificables o muestras bioldgicas.®

Esta declaracion refuerza la asuncién cultural de
que la investigacion cientifica es primordial. Empero,
;las evaluaciones de los riesgos pueden estar libres
de presunciones basadas en valores? Al respecto, es
importante resaltar que la ciencia sefala los riesgos,
pero son los valores de los investigadores (como
humanos) los que determinan si vale la pena correr
los potenciales riesgos por los beneficios involucra-
dos. Todas estas complejidades y limitaciones son
negadas por quienes se rehusan a hacer el trabajo
intelectual necesario para entender lo antes discutido
y simplemente desean saber lo que las leyes o nor-
mas exigen.

Justicia

En consonancia con la pregunta previa sobre los
riesgos estimados por los investigadores, también la
pregunta de ;quién deberia recibir los beneficios de
la investigacion y quién soportar sus cargas? En
México, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares,' en el
articulo 21, establece:

El consentimiento podrd manifestarse de forma expresa o
tacita... sera expreso cuando la voluntad del titular se ma-
nifieste verbalmente, por escrito... Sera tacito cuando ha-
biéndose puesto a disposicion del titular el aviso de privaci-
dad, este no manifieste su voluntad en sentido contrario.

Y, en el articulo 22 proclama que la dispensa del
consentimiento del titular para el tratamiento de sus
datos personales sera posible “...cuando los datos
personales se sometan a un procedimiento previo de
disociacion”.

No obstante lo promulgado por estas leyes, en la
practica persiste la controversia entre clinicos e inves-
tigadores. Algunos investigadores argumentan que
con la disociaciéon de los datos personales ocurre
injusticia, porque este hecho vulnera la confidenciali-
dad y la privacidad a las que tiene derecho el titular
del contenido del expediente clinico; asi como, el
derecho de conocer los potenciales riesgos a los que
ha sido sometido (e.g., estigmatizacién, pérdida de
empleo, etcétera) y los beneficios a los que tiene
derecho (e.g., informacion que resulta de la investiga-
cién, etcétera). Otros sefalan que la disociacion de
los datos personales es injusta, porque en el proceso
de recoleccion de datos o informacion de los expe-
dientes clinicos u otras fuentes documentales, el
investigador tiene acceso directo a aquellos que iden-
tifican al sujeto de investigaciéon. Y, aunque en el
analisis estadistico y en la publicacion de resultados
los datos personales se sometan a un procedimiento
de disociacion, el o los investigadores han tenido y
tienen acceso a los datos personales, por lo que la
informacién médica resguardada pudiera estar en
riesgo de prdcticas discriminatorias que afecte el
acceso social de los sujetos de investigacion.

De igual forma, para otros mas parece injusto el
consentimiento tacito aun cuando se hubiese puesto
a disposicion del titular el aviso de privacidad. Al res-
pecto, la Declaracién de Helsinki, pauta 22, dice: “el
proyecto y el método de todo estudio en seres huma-
nos deben describirse claramente y ser justificados
en un protocolo de investigacion”.® Un ejemplo espe-
cial de injusticia resulta de presentar el mencionado
aviso de privacidad a individuos agobiados en muchas
formas por sus enfermedades y ambientes.

¢ Habria una obligacion del enfermo de participar en
investigaciones retrolectivas? En el plano normativo,
el argumento a favor de esta obligacion se deduce
del hecho de que son investigaciones documentales
en las que no se realiza intervencién o modificacion
intencionada en las variables psicoldgicas, fisioldgi-
cas y sociales de los sujetos de investigacion.® En el
plano que atiende los hechos de la conducta y las
creencias morales, el argumento que respalda esta
obligacién se deduce de los posibles beneficios con
los que la investigacion podria favorecerlo y del hecho
de que el enfermo puede gozar de la salud gracias a
los resultados de las investigaciones que se sirvieron
de otros seres humanos; por ende, a primera vista
todos tendriamos el deber de participar en la
contribucion de tal conocimiento.
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La respuesta afirmativa es comprensible y acepta-
ble, pero finalmente lo que cuenta no es la cantidad
de beneficio sino quiénes se beneficiaran y como se
conseguira el acceso a la informacion de los expe-
dientes clinicos para la generacion de nuevo conoci-
miento que justifique infringir los derechos del enfermo
a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencia-
lidad de la informacidn que ha confiado a su médico.

El investigador tiene estudios que el enfermo no
tiene, de ahi que el primero tenga la firme creencia
de estar en posicion de saber qué es lo mejor (el
bienestar social y cientifico) y de decidir; sin embargo,
pudiera ser que los intereses de la investigacion no
concuerden con los intereses o creencias de los
enfermos como sujetos de investigaciéon. Cuando
ambos partidos se enfrentan, ;qué sistema de valores
debiera predominar?

También pudiera ser que en una investigacion retro-
lectiva inicialmente catalogada sin riesgo, el andlisis de
datos siga caminos inesperados y que resultados en
un principio imprevisibles aparezcan en fases tardias.
Esto compele las preguntas de si el progreso cientifico
y social es lo Unico que importa en la investigacion
retrolectiva; y de si, al omitir el consentimiento infor-
mado o suponer el consentimiento tacito de los sujetos
de investigacion, las cargas y beneficios de una inves-
tigacion son justamente distribuidas.

Cuando la investigacion cientifica y la
ética se encuentran

Es importante reconocer tres partes interconecta-
das de la infraestructura de la investigacion.”® Una es
la ciencia como tal, en la que se incluyen los métodos
y las técnicas usadas para la generacién de informa-
cién; y los hechos y las teorias que conforman la
actual forma de entender el mundo. Los mudltiples
abusos'" que histéricamente se han cometido en nom-
bre del “progreso de la ciencia” hacen evidente la
tension existencial que el investigador enfrenta y que
lo puede desconectar de la ética y moral de la medi-
cina y la investigacion cientifica.

La otra radica en el hecho de que un investigador
es un individuo en relacion con los sujetos de inves-
tigacion, la sociedad y la responsabilidad conse-
cuente. Los investigadores estédn inmersos en una
sociedad, por lo que el trabajo cientifico que realizan
tiene que ser producto de negociaciones sociales
(autoridad, poder, amistad). Un caso real para ilustrar:
en la hoja actual de consentimiento informado para la
donacion (de sangre) en un banco central de sangre

del pais, al término de la descripcién de los benefi-
cios, riesgos y procedimientos aparece una Unica
linea que textualmente dice:
Doy mi consentimiento por propia voluntad y a titulo gratuito
para donar sangre y acepto que la sangre donada o sus
fracciones puedan ser distribuidas y utilizadas para el o los
pacientes que la requieran y en los casos necesarios para
fines de investigacion.

Esto se hace sin especificar al donador los derechos
inalienables que, como sujeto de investigacion, tiene
sobre el uso de los materiales donados ni la manera
en que los investigadores protegeran sus datos perso-
nales (identidad) y sus datos sensibles (privacidad)
durante la investigacién y después de ella.

Finalmente esté la parte representada por las accio-
nes del investigador como individuo y su conciencia
ética; es decir, su caracter, que incluye la forma de
pensary ser a la luz de las emociones que siente, de
las expectativas, de los valores e intereses que lo
motivan, de la manera como todo esto influye en sus
juicios y decisiones, y de interesarse o cuestionarse
las razones de sus propios actos.

En suma, es cierto que la investigacion retrolectiva
€s necesaria porque representa un recurso impor-
tante para muchas actividades de salud publica
(desde la prevencién de enfermedades hasta la asig-
nacion de recursos) y para efectuar predicciones de
salud y enfermedad en enfermos individuales. La con-
trariedad surge cuando se ignora que debajo de los
mencionados problemas visibles de justicia, no male-
ficencia y respeto a la autonomia yacen estructuras
sociales y modelos mentales de los individuos que
conforman la comunidad cientifica. Al desconocerlos,
los investigadores se condenan a continuar represen-
tando viejos patrones de abuso; o bien, a promover
una rigida aplicacion de la politica de consentimiento
0 anonimato en perjuicio de la investigacion retrolec-
tiva en términos de generacién de conocimiento y de
tiempo.

Conclusion

El acceso a datos personales y sensibles de los
enfermos con fines de investigacion retrolectiva sin
consentimiento de los sujetos de investigacion o sim-
plemente con el aviso de privacidad en el expediente
clinico es importante para el progreso de la ciencia
médica, pero tiene implicaciones éticas en la medida
en que los investigadores no cumplan con las expec-
tativas de racionalidad y responsabilidad personal
que tienen ante la sociedad.
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Resumen

Ante la pandemia de COVID-19, el grupo mas afectado ha sido el de las personas mayores que viven en instituciones de
cuidados a largo plazo (ICLP), el cual ha acumulado entre 30 y 60 % de los fallecimientos en el mundo. En México se han
reportado brotes en residencias de por lo menos ocho entidades federativas. Diversos factores hacen susceptibles a este
grupo y a las ICLP: la convivencia en lugares comunes, dormitorios compartidos y el contacto fisico con el personal que ahi
labora, aunados a la falta de protocolos y estandares de cuidados de observancia obligatoria, asi como a la escasa capacit-
acion del personal. Se evidencia la necesidad de desarrollar un Sistema Nacional de Cuidados que brinde apoyo a las per-
sonas con dependencia de cuidados y sus familias y que incluya a las ICLP. Derivado de los retos por la carencia de infor-
macion y competencias en prevencion y control de infecciones en las ICLP, un conjunto de expertos, en colaboracion con
instituciones publicas, integramos un grupo con el objetivo de actualizar las guias que permitan a las ICLP hacer frente a la
pandemia y que contribuyan a la generacion de ese Sistema Nacional de Cuidados.

COVID-19. Instituciones de cuidados a largo plazo. México. Sistema Nacional de Cuidados.

COVID-19 and long-term care facilities in Mexico: a debt that cannot be postponed

Abstract

Since the emergence of the COVID-19 pandemic, the most affected population group has been that of older people living in
long-term care facilities (LTCFs), which has accumulated between 30 and 60 % of total number of deaths in the world. In
Mexico, outbreaks have been reported in LTCFs of at least eight states. Various factors make this population group and LTCFs
susceptible to COVID-1 outbreaks, mainly due to coexistence in common spaces, shared bedrooms and permanent physical
contact with the personnel who work there, coupled with a lack of protocols and standards of care of mandatory observance,
as well as personnel training limitations. There is evidence of the need to formally develop a National Care System that provides
support to those in need of care and their families, and that includes LTCFs. In view of the challenges due to the lack of in-
formation and competencies in infection prevention and control at LTCFs, a group of experts, in collaboration with different
public institutions, joined efforts with the purpose to update the guidelines in order to allow LTCFs face the pandemic and to
contribute to the generation of said National Care System.

COVID-19. Long-term care facilities. Mexico. National Care System.
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Uno de los sectores mas afectados por la pandemia
de COVID-19 son las personas mayores que viven en
instituciones de cuidados a largo plazo (ICLP). La
Organizacion Mundial de la Salud estima que en
muchos paises mas de 40 % de las muertes relacio-
nadas con COVID-19 ha ocurrido en ICLP." En Estados
Unidos, para mayo de 2020 el virus habia infectado
a mas de 153 000 personas y tomado la vida de mas
de 2800 residentes y trabajadores de estas institucio-
nes.? En junio de 2020 se cred un registro estadou-
nidense de COVID-19 en ICLP, con 152 281 casos
confirmados y 40 273 muertes para julio de 2020.° En
algunos paises europeos se estima que 30 a 60 %
de los fallecidos durante la pandemia eran residentes
de ICLP.*

Las caracteristicas de estas instituciones las hacen
particularmente susceptibles a brotes de COVID-19:
la convivencia en lugares comunes, la cercania fisica
entre las personas, el importante nimero de ellas
que requiere asistencia para realizar actividades dia-
rias y que, por lo tanto, estd en contacto fisico con
el personal. Frecuentemente los residentes de esos
centros padecen multiples enfermedades crdnicas,
factor de riesgo para mayor gravedad y mortalidad
por COVID-19. A esto se suman factores organiza-
cionales como la falta de protocolos y estandares de
cuidados, de infraestructura y recursos para el aisla-
miento, asi como la limitada capacitacién del
personal.®

El censo de establecimientos de asistencia social
de 2015 mostrd que solo 1 % del personal que labora
en casas hogar para ancianos contaba con certifica-
cion de competencias sobre atencién a esta pobla-
cion. En este censo se identificaron 1020 asilos,
donde residian 22 611 personas mayores, 61 % muje-
res y 39 % hombres; 60 % tenia 80 afnos o mas.b
Existe, ademas, un numero indeterminado de “casas
hogar” no registradas.

El Estudio Nacional de Salud y Envejecimiento en
México demuestra que aproximadamente 14 % de las
personas mayores que viven en comunidad tienen
limitaciones para realizar actividades basicas de la
vida diaria, es decir, estan en situacion de dependen-
cia de cuidados, lo cual corresponde a casi 3 millones
de personas; solo 41 % de ellas recibia los cuidados
que requeria.’

La problematica que han tenido otros paises durante
la pandemia también sucede en México. Considerando
los primeros 50 mil casos confirmados, cerca de la
quinta parte (21 %) correspondié a personas de 60
afos y mas, 40 % mujeres y 60 % hombres; casi dos

de cada tres ameritaron hospitalizacién (66 %) y de
ellas, 12 % recibié ventilacion mecanica. A mediados
de mayo de 2020, la letalidad estimada de COVID-19
en personas mayores de México fue de 27 %.8 En un
analisis de poco mas de 20 mil casos confirmados de
COVID-19 en personas mayores de México se observo
que la mayor gravedad y letalidad se relaciond con la
comorbilidad y algunos determinantes sociales de la
salud.® Hasta julio de 2020 se habian identificado
brotes de COVID-19 en ICLP de varias entidades
federativas del pais.”®'” Dado que existe una cantidad
desconocida de asilos clandestinos, es posible que
existan otros brotes no reportados.

En abril de 2020, el Instituto Nacional de Geriatria
publicé recomendaciones sobre COVID-19 en ICLP;*®
junto con el Instituto Mexicano del Seguro Social,
integrd un curso para el publico en general.® Con
méas de 25 000 personas inscritas en los primeros
dias, el Instituto Nacional de Geriatria inici¢ el levan-
tamiento de una encuesta® orientada a medir la pre-
paracion y la respuesta de las ICLP ante la pandemia,
para lo cual establecié contacto con cientos de esas
instituciones; ademas, tradujo al espafiol una estra-
tegia sobre prevencion y control de COVID-19 en
ICLP.?

Debido a los grandes retos por la carencia de
informacién y competencias en prevencion y control
de infecciones en las ICLP, en mayo de 2020, geria-
tras asociados al Colegio Nacional de Medicina
Geriatrica, convocados por el Instituto Nacional de
Geriatria, se reunieron para integrar un grupo de
expertos con el objetivo de actualizar las guias para
que las ICLP hagan frente a la pandemia. Se desa-
rrolld un curso en linea dirigido al personal que
labora en ICLP.?2 Lo anterior represent6é un evento
significativo en la geriatria de México, pues consti-
tuyo la primera accidon concertada entre profesiona-
les de los cuidados a largo plazo con el objetivo de
mejorar la calidad de la atencién que se presta en
estas instituciones.

Durante este tiempo nos hemos percatado de la
enorme heterogeneidad de las ICLP, de la falta de
protocolos estandarizados, pero también de aspectos
que tienen en comun y de la necesidad de que el
trabajo sea continuo y no solo un esfuerzo ligado a
la pandemia. Durante el pico de la pandemia, el
apoyo a las residencias de personas mayores se
vuelve critico pues un solo brote en una institucién de
mediano tamafo es capaz de saturar un hospital. Las
necesidades de las ICLP continuaran después de la
pandemia.
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Las ICLP deberian formar parte del sector salud
porque cumplen un propdsito muy especifico al
velar por las personas con dependencia de cuida-
dos que por algun motivo no pueden ser cuidadas
por sus familias. Actualmente, la proporcién de per-
sonas mayores que viven en ICLP es pequefa, pero
el acelerado envejecimiento demografico y otros
factores sociales podrian ocasionar el aumento de
su numero en el futuro cercano. De particular impor-
tancia es la menor disponibilidad de cuidadores
familiares como resultado de familias mas peque-
fias y la participacion de las mujeres en la fuerza
laboral.

Por otra parte, la situacion econémica de muchas
familias en el pais limita la posibilidad de contar con
integrantes que permanezcan en el hogar realizando
actividades de cuidado, por la necesidad de incorpo-
rarse al mercado laboral. Lo anterior pone de mani-
fiesto la necesidad de desarrollar formalmente en
México un Sistema Nacional de Cuidados, en virtud
de que la carga de multimorbilidad crénica y el enve-
jecimiento de la poblacién duplicara la prevalencia de
la dependencia de cuidados en los préximos 15
anos.?

La pandemia ha evidenciado las deficiencias de las
ICLP a nivel global y la necesidad de una reforma y
el fortalecimiento de los sistemas de cuidados con
una mayor vinculacion con el sector salud.

En México, no podemos eludir nuestra obligacion
de trabajar en el fortalecimiento de estas instituciones
para que sean dignas de su misidn, y, a la par, desa-
rrollar un Sistema Nacional de Cuidados que apoye a
la totalidad de las personas con dependencia de cui-
dados y sus familias. Es una deuda social y una
necesidad creciente, reconocida en la Constitucion de
la Ciudad de México** y en el Programa Sectorial de
Bienestar 2020-2024.% En Estados Unidos se estima
que se requeriran alrededor de 15,000,000,000.00
USD para que las ICLP sobrevivan a la pandemia.?
Seguramente en nuestro pais no podremos movilizar
semejantes recursos, pero es clara la necesidad de
actuar en pro de una mejora de la calidad de la aten-
ciéon y un mayor reconocimiento a la labor de los
trabajadores del sector.

Dentro de la tormenta surge la esperanza a partir
del trabajo conjunto de los profesionales de los sec-
tores salud y bienestar, en una colaboracion intersec-
torial permanente dirigida a hacer de las ICLP lugares
en donde se garanticen los derechos de las personas
mayores y puedan vivir con la mejor calidad de vida
posible.
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Resumen

Introduccion: La mortalidad por COVID-19 en quienes requieren ventilacion mecanica se desconoce en la poblacion mexicana.
Objetivo: Describir las caracteristicas de pacientes mexicanos con COVID-19 que requirieron ventilacion mecanica. Métodos: Estu-
dio de cohorte observacional en una unidad de terapia intensiva, del 25 de marzo al 17 de julio de 2020. Los datos se obtuvi-
eron de una base de datos prospectiva y de registros clinicos electronicos; fueron analizados con y?, prueba exacta de Fisher o
prueba U de Mann-Whitney. Resultados: Cien pacientes recibieron ventilacion mecanica, la edad media fue de 56 afios, 31 %
era del sexo femenino y 97 %, latinoamericano. Las comorbilidades mds comunes fueron obesidad (36 %), diabetes (26 %),
hipertension (20 %) y enfermedad renal cronica o renal terminal (10 %). Al término del analisis, 11 pacientes permanecian en la
UCI, 31 egresaron vivos y 58 (65.2 %) fallecieron; los sobrevivientes fueron mds jovenes, con menor puntuacion en las escalas
de gravedad y disfuncion organica, menores niveles de proteina C reactiva al ingreso a la UCI, menor propension a hemodidlisis
y necesidad de vasopresores y con mayor estancia hospitalaria y en la UCI. Conclusiones: Este estudio agrega informacion
sobre la presentacion y resultados de pacientes con ventilacion mecanica infectados con SARS-CoV-2.

COVID-19. SARS-CoV-2. Ventilacion mecanica. México. Latinoamérica.

Characteristics and mortality of Mexican patients with COVID-19 and mechanical
ventilation

Abstract

Introduction: COVID-19 associated mortality in patients who require mechanical ventilation is unknown in the Mexican popu-
lation. Objective: To describe the characteristics of Mexican patients with COVID-19 who required mechanical ventilation.
Methods: Observational cohort study carried out in an intensive care unit from March 25 to July 17, 2020. Data were obtained
from a prospective database and electronic medical records, and were analyzed with the chi-square test, Fisher’s exact test
or Mann-Whitney’s U-test. Results: One hundred patients required mechanical ventilation; median age was 56 years, 31 %
were females and 97 % were Latin American. Most common comorbidities were obesity (36 %), diabetes (26 %), hypertension
(20 %), and chronic or end-stage kidney disease (10 %). At the end of the analysis, 11 patients remained in the ICU, 31 had
been discharged alive and 58 (65.2 %) died; survivors were younger, had lower scores on severity and organ dysfunction
scales, lower levels of C-reactive protein at ICU admission, were less likely to receive hemodialysis and vasopressors, and
had longer hospital and ICU stays. Conclusions: This study adds information on the presentation and results of SARS-CoV-
2-infected patients who require mechanical ventilation.

COVID-19. SARS-CoV-2. Mechanical ventilation. Mexico. Latin America.
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|ntroducci6n

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19)
exige cuidados intensivos en 3 a 5 % de los enfermos.
Actualmente, la pandemia esta en su apogeo en
muchos paises,' con una mortalidad que oscila entre
35.7 y 96.8 % en quienes requieren ventilacion
mecanica.z*

El Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
es un centro de referencia con 1131 camas en la
Ciudad de México, el cual proporciona atencion a
800 000 habitantes. Dado que hasta el momento no
hay series publicadas sobre la mortalidad de pacien-
tes con COVID-19 que requieren ventilacion mecanica
en México ni en paises latinoamericanos, describimos
nuestros resultados después de mas de tres meses
de actividad clinica durante la pandemia (del 25 de
marzo al 17 de julio de 2020).

Métodos

Estudio de cohorte observacional de pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), confirmada por reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real, que desarro-
llaron insuficiencia respiratoria aguda y requirieron
ventilacion mecénica. La Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) Respiratorios del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” fue la primera area de
cuidados criticos que recibié pacientes en el hospital
durante la pandemia, tiene 12 camas y al principio fue
atendida por médicos intensivistas en horario diurno,
apoyados por residentes de neumologia de segundo
y tercer afio. Un mes después de decretada la pan-
demia en México, al equipo se agregaron un intensi-
vista y dos neumdlogos. No hubo escasez critica de
medicamentos, ventiladores mecanicos, maquinas de
hemodidlisis intermitente ni equipos de proteccion
personal. La falta de intercambiadores de calor y
humedad fue subsanada por los familiares de los
pacientes en un tercio de las ocasiones. El sistema
de salud de México no alcanzé su maxima capacidad
durante el periodo de estudio.

Los datos para el analisis se extrajeron de la base
prospectiva de datos local y directamente de los
registros clinicos electrénicos; las variables categori-
cas fueron analizadas con chi cuadrada o prueba
exacta de Fisher y las variables continuas con U de
Mann-Whitney, con un valor de p < 0.05, considerado
estadisticamente significativo (Stata®, StataCorp LLC,

College Estacién, TX, Estados Unidos). Los comités
de investigacion y ética aprobaron este estudio. Se
mantuvo el anonimato de los pacientes.

Resultados

De 104 pacientes con COVID-19 ingresados en el
periodo de estudio, 35 (33.7 %) fueron transferidos
vivos de la UCI y 58 murieron en la UCI (tasa de
mortalidad en la UCI de 62.4 %), ocho muertes adi-
cionales ocurrieron entre los pacientes transferidos a
piso de hospitalizacion, uno de ellos que tenia una
orden de no intubar murié poco después del alta de
la UCI; 24 pacientes fueron dados de alta vivos del
hospital y tres aun permanecian en el hospital.

Cien pacientes fueron sometidos a ventilacion
mecanica, la mediana de edad fue de 56 afios (rango
intercuartilico, 49-66), 31 eran mujeres (31 %) y 97
eran latinoamericanos (97 %). La obesidad fue la
afeccién comoérbida mas comun (36 %), seguida de
diabetes (26 %), hipertension (20 %) y enfermedad
renal crénica o enfermedad renal en etapa terminal
(10 %). Treinta y un pacientes fueron dados de alta
vivos de la UCI (Figura 1). De los 58 pacientes que
murieron (la tasa de mortalidad de pacientes en ven-
tilacion mecanica en la UCI fue de 65.2 %), cuatro
tenian indicacion de limitacion o retirada de trata-
miento, los otros 54 recibieron soporte vital total.
Once pacientes permanecieron en la UCIl y al momento
de este informe todavia recibian ventilacion meca-
nica. Los datos sociodemograficos, caracteristicas
clinicas basales, intervenciones y los resultados se
resumen en la Tabla 1.

Discusion

El primer caso de COVID-19 en México se detectd
el 27 de febrero de 2020. Aunque mas adelante datos
epidemioldgicos mostraron similitudes entre los casos
de México y China, se observo reduccién en el
numero de casos confirmados y mayor tasa de mor-
talidad en México en el mismo periodo de la curva
epidémica en comparacion con China.’ Este hecho
generd preocupaciones sobre si factores regionales,
incluida la prestacion de cuidados criticos, estaban
influyendo en los resultados. Nuestra experiencia ini-
cial con esta cohorte de pacientes con COVID-19, con
ventilacion mecénica y atendidos en el sistema de
salud publica, demostré una tasa de mortalidad
situada en medio de las reportadas en la literatura
hasta la fecha. A pesar de ser considerablemente
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alta, Arentz et al® (Estados Unidos), Richardson
et al.? (Estados Unidos.) y Zhou et al.* (China) infor-
maron en sus primeras experiencias tasas de morta-
lidad de 85, 88 y 96.8 %, respectivamente. Por el
contrario, Zangrillo et al’” (ltalia), Ferrando et al®
(Espafia) y Auld et al.? (Estados Unidos) indicaron
tasas de mortalidad de 42.5, 37.5 y 35.7 %.

Los pacientes que sobrevivieron en la UCI fueron
significativamente mas jovenes, no hubo diferencias
en la supervivencia entre sexos ni cuando se compa-
raron los grupos étnicos; sin embargo, solo tres
pacientes blancos fueron incluidos en la cohorte.

Los datos de los primeros 12 656 pacientes infec-
tados de SARS-CoV-2 en México, emitidos por la
Secretaria de Salud, mostraron predominio de obe-
sidad, diabetes e hipertension arterial entre quienes
fallecieron.® También Kammar Garcia et al.® encon-
traron mayor riesgo de eventos adversos y muerte en
pacientes mexicanos con COVID-19 cuando se com-
binaron estas tres comorbilidades. Aun asi, en esta
cohorte no encontramos diferencias estadisticamente
significativas al comparar las comorbilidades entre
los pacientes que sobrevivieron y los que murieron
en la UCI.

La puntuacion de las escalas SAPS-3 (Simplified
Acute Physiology Score) y SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment), asi como la proteina C reactiva
al ingreso a la UCI fueron significativamente méas altas
entre los que fallecieron, quienes, ademas, fueron mas
propensos a recibir terapia de reemplazo renal y vaso-
presores. En un centro COVID-19 en México se repor-
taron niveles significativamente méas altos de proteina
C reactiva respecto a otros biomarcadores inflamato-
rios en los pacientes ingresados a la UCI en compa-
racién con quienes permanecieron en piso.”

Todos los pacientes que murieron tenian la forma grave
del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (PaO,/
FiO, < 100) al ingreso a la UCI. Se encontraron estancias
en UCI y hospital mas prolongadas en quienes sobrevi-
vieron en la UCI. Un andlisis reciente que incluy6 a 103
pacientes con COVID-19 ventilados mecéanicamente de
13 UCI en Israel informd hallazgos similares respecto a la
estadia en la UCI entre los supervivientes."!

Durante el periodo de atencion clinica analizado, la
escasez en la UCI se relacion¢ principalmente con la
falta de personal médico especializado en todos sus
turnos; sin embargo, una de las fortalezas fue que los
ingresos a la UCI antes de la pandemia eran
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Tabla 1. Datos sociodemograficos, caracteristicas clinicas basales, intervenciones y resultados de pacientes con COVID-19 y

ventilacion mecanica invasiva

Variables
(n =100)

Todos los pacientes

Murieron en UCI
(n =58)

Sobrevivieron en
UCI (n =31)

Sexo femenino 1526 0.120%
Tipo de poblacién
Latinoamericana 97 97 31 100 55) 94.8 0.549**
Blanca & 8 0 0 3 52
Obesidad (indice de masa corporal > 30) 36 36 8 25.8 25 43.1 0.1074
Diabetes 26 26 6 19.4 17 29.3 0.307%
Hipertension arterial 20 20 2 6.5 12 20.7 0.125*
Enfermedad renal crénica/falla renal terminal 10 10 8 9.7 6 10.3 1.000**
PaO,/FiO,
> 100 < 200 5 5 5 16.1 0 0 0.004**
< 100 95 95 26 83.9 58 100
Intervenciones en UCI
Azitromicina 88 88 27 87.1 49 84.4 1.000%
Cloroquina/hidroxicloroquina 63 63 23 74.2 40 68.9 0.605*
Tocilizumab 15 15 7 22.6 8 13.8 0.291%
Plasma de donador convaleciente 4 4 0 0 ) 82 0.549**
Hemodidlisis intermitente 19 19 2 6.5 15 259 0.045**
Cualquier vasopresor 77.4 100 < 0.001**

I T T T

Edad en afios 56 (49-67) 52 (47-62) 60 (49-69) 0.018f
Caracteristicas al ingreso a UCI
SAPS-3 (puntuacién) 63 (58-71) 60 (55-64) 66 (60-74) 0.001*
SOFA (puntuacion) 11 (7-12) 6 (5-8) 11(11-12) <0.001t
Proteina C reactiva (mg/L) 163 (91-239) 117 (54-206) 175 (116-250) 0.048t
Ferritina (ng/mL) 802 (478-1,382) 631 (284-1,170) 914 (543-1,500) 0.0711
Dimero D (ug/L) 1,718 (929-4,856) 1,250 (781-2,556) 1,956 (948-5,531) 0.123
Resultados
Dias de ventilacién mecénica 8.5(4.8-14.9) 9.5(5.3-16.1) 8.0 (4.1-15.3) 0.3571
Dias de estancia en UCI 8.9 (5.1-15.6) 11.5(6.8-18.2) 7.8 (4.7-15.3) 0.048t
Dias de estancia en hospital 15.5 (8.5-23.3) 24.5(20.5-34.0) 10.8 (7.6-17.7) < 0.001t

*p resulta de comparar a quienes sobrevivieron en UCI versus quienes murieron en UCI, un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo. tPrueba de chi cuadrada.
*Prueba de U de Mann-Whitney. **Prueba exacta de Fisher. PaO,/FiO, = presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno, UCI = unidad de cuidados intensivos, RIC = rango
intercuartilico, SAPS-3 = Simplified Acute Physiology Score 3, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment.

predominantemente por enfermedades respiratorias.
La principal limitacion de este estudio consistié en que
se traté de la experiencia de una UCI en un solo centro
de referencia.

Conclusiones

Este estudio representa la primera descripcion de
pacientes con ventilacién mecanica infectados de
SARS-CoV-2 en la poblacién mexicana, que agrega
informacion a la literatura acerca de la presentacion y
resultados tempranos. Datos epidemioldgicos futuros

determinarédn si los hallazgos se correlacionan con
otras regiones de México y Latinoamérica.
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Resumen

Introduccion: En el contexto de la pandemia de COVID-19 existe inquietud en cuanto al impacto de la temporada de influen-
za. Objetivo: Analizar el impacto del antecedente de inmunizacion contra influenza en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2. Métodos: Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con COVID-19, registrados entre marzo y agosto de 2020.
Los datos fueron analizados mediante las pruebas exacta de Fisher y t de Student. Para evaluar el impacto en la mortalidad
se utilizé un modelo de regresion logistica; la relacion entre el porcentaje de pacientes a quienes se aplicd la vacuna contra
la influenza y la mortalidad fue determinada con el coeficiente de correlacion de Pearson. Resultados: Se incluyeron 16 879
participantes; 17 % tuvo antecedente de vacunacion contra influenza. La mortalidad fue menor en el grupo con historia de
vacunacion (3.5 % versus 7 %, p < 0.0001). El porcentaje de vacunacion presento una relacion inversa con el porcentaje de
mortalidad (r de Pearson —0.922, p = 0.026). Conclusiones: La inmunizacion contra la influenza fue un factor protector inde-
pendiente de mortalidad en pacientes con COVID-19. Aunque son necesarios mds estudios para determinar la relacion causal,
serd razonable incrementar la inmunizacion contra influenza en la poblacion general.

SARS-CoV-2. COVID-19. Inmunizacion. Influenza. Mortalidad.

History of influenza immunization in COVID-19 patients: impact on mortality

Abstract

Introduction: In the context of the COVID-19 pandemic, there is concern regarding the impact of the influenza season.
Objective: To analyze the impact of influenza immunization history on patients with SARS-CoV-2 infection. Methods: Patients
older than 18 years with COVID-19, registered between March and August 2020, were included. Data were analyzed using
Fisher’s exact test and Student’s t-test. To evaluate the impact on mortality, a logistic regression model was used; the relation-
ship between the percentage of patients who received the influenza vaccine and mortality was determined with Pearson’s
correlation coefficient. Results: 16,879 participants were included; 17 % had a history of influenza vaccination. Mortality was
lower in the group with a history of vaccination (3.5 % vs. 7 %, p < 0.0001). The vaccination rate had an inverse relationship
with the mortality rate (Pearson’s r: -0.922, p = 0.026). Conclusions: Previous influenza immunization was an independent
protective factor for mortality in patients with COVID-19. Although further studies are needed to determine a causal relationship,
it would be reasonable to increase influenza immunization in the general population.

SARS-CoV-2. COVID-19. Immunization. Influenza. Mortality.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 09-09-2020 Gac Med Mex. 2021;157:108-112
Carlos Sanchez-Garcia Fecha de aceptacion: 17-09-2020 Disponible en PubMed
E-mail: sanchez.carlos8516 @gmail.com DOI: 10.24875/GMM.20000653 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2020 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:sanchez.carlos8516%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.20000653
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.20000653&domain=pdf

Sanchez-Garcia C, et al.:

|ntroducci6n

En diciembre de 2019 se notificé la presencia de
casos de neumonia de causa desconocida en la ciu-
dad de Wuhan, China; posteriormente, las autorida-
des identificaron un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2)
como el agente causal de la enfermedad (COVID-19).
El 11 de marzo de 2020, la infeccién por SARS-CoV-2
fue declarada una pandemia y el 27 de febrero de
2020 se reportd el primer caso en México.'

Conforme la pandemia de COVID-19 ha evolucio-
nado, se suscitd la inquietud en cuanto al impacto que
podria tener la temporada de influenza.? La influenza
es una causa significativa de morbimortalidad y de
uso de los servicios de salud alrededor del mundo; la
segunda ola de la pandemia ha coincidido con la
temporada de influenza, motivo de preocupacion
entre las autoridades de salud en los diferentes
paises.*

El objetivo de este estudio fue analizar el impacto
del antecedente de inmunizacién contra influenza en
pacientes con COVID-19, con la finalidad de imple-
mentar medidas que puedan impactar en la severidad
de esta enfermedad.

Métodos

El disefio del estudio es una cohorte retrospectiva.
Los datos fueron obtenidos del Sistema de Vigilancia
de Enfermedades Respiratorias, incluido en el Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica de la Direccion
General de Epidemiologia, Secretaria de Salud de
México. El Comité de Etica en Investigacién aprobd
la realizacion del protocolo; no se incluyeron datos
que pudieran identificar individualmente a cada
participante.

Se incluyeron pacientes del estado de Coahuila de
Zaragoza, México, mayores de 18 afos, con un resul-
tado positivo de infecciéon por SARS-CoV-2 obtenido
mediante reacciéon en cadena de la polimerasa en
tiempo real, registrados ente el 17 de marzo y el 16
de agosto de 2020.

Para el andlisis estadistico se consideraron las
siguientes variables: edad, sexo, tratamiento intrahos-
pitalario, necesidad de ventilacién mecanica, comorbi-
lidades asociadas (diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica, enfermedad cardiovascular, obesi-
dad y enfermedad renal crdnica), antecedente de inmu-
nizacién contra influenza durante la temporada de
vacunacion previa al periodo estudiado y mortalidad.

Los datos cuantitativos fueron expresados con
media y desviacion estandar y los datos cualitativos
mediante frecuencia y porcentaje. Para la compara-
cion entre grupos se utilizaron las pruebas exacta de
Fisher y t de Student independiente.

El impacto del antecedente de inmunizacion contra
influenza en la mortalidad fue evaluado mediante el
modelo de regresién logistica univariado y multiva-
riado. En la regresion logistica univariada, todas las
covariables fueron analizadas de forma individual;
aquellas con resultado estadisticamente significativo
fueron incluidas en el andlisis multivariado, ajustado
para la edad y el sexo.

La diferencia en el porcentaje de mortalidad entre los
diferentes grupos de edad, de acuerdo con el antece-
dente o no de inmunizacion contra influenza, fue ana-
lizado mediante la prueba exacta de Fisher; asimismo,
la relacién entre el porcentaje de pacientes vacunados
y la mortalidad entre los diferentes grupos etarios fue
determinada con el coeficiente de correlacion de
Pearson. Un valor de p < 0.05 fue considerado estadis-
ticamente significativo. Para el andlisis de los datos se
utilizo el programa SPSS Statistics version 21.0 para
Windows (IBM Corp., Armonk, NY, Estados Unidos).

Resultados

Se incluyeron 16 879 participantes, 8487 fueron del
sexo femenino (50.3 %) y 8392 del masculino (49.7 %),
con una media de edad de 43 afios; 13.8 % requirid
tratamiento intrahospitalario y 17 % tuvo antecedente
positivo de vacunacién contra influenza. La mortali-
dad general fue de 6.4 % (1081 pacientes).

La hipertension arterial sistémica, obesidad, diabe-
tes mellitus, enfermedad renal crénica y enfermedad
cardiovascular estuvieron presentes en 13.9, 11.9,
10.9, 1.4 y 1.3 % de los pacientes, respectivamente.

Los participantes fueron divididos de acuerdo con el
antecedente positivo 0 negativo de inmunizacion contra
influenza; la media de edad fue discretamente mayor
en el grupo sin antecedente de vacunacion (43.3 afos
versus 41.6 anos), con un valor de p < 0.0001.

La proporcién de pacientes con més de 60 afos fue
mayor en el grupo sin antecedente de vacunacion
(p < 0.0001). El porcentaje de participantes con diabe-
tes mellitus (p = 0.005), hipertension arterial sistémica
(p < 0.001) y obesidad (p < 0.001) fue mayor en el grupo
con antecedente de inmunizacion contra influenza.

En el grupo sin antecedente de vacunacion, 14.8 %
requirié tratamiento intrahospitalario y 0.9 % ventila-
ciéon mecanica, a diferencia de 9.2 y 0.3 % en el
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Caracteristicas de los pacientes con COVID-19 de
acuerdo con el antecedente de inmunizacion contra influenza

Edad en afos 416+ 13.9 433153 < 0.0001
(media + DE)
Grupo de edad
18-29 634 218 2944 211 0.369
30-39 803 276 3301 23.6 <0.0001
40-49 687 236 3202 229 0.397
50-59 456 15,7 2402 17.2 0.054
> 60 325 112 2125 152 < 0.0001
Sexo femenino 1328 457 7159 512 < 0.0001
Diabetes mellitus 372 12.8 1529 11 0.005
Hipertension arterial 503 17.3 1845 133 < 0.0001
Enfermedad 37 1.3 174 1.3 0.935
cardiovascular
Obesidad 473 16.3 1531 11 <0.0001
Enfermedad renal 42 1.4 208 1.5 0.926
crénica
Tratamiento 266 9.2 2067 14.8 < 0.0001
intrahospitalario
Ventilacién mecanica 8 0.3 122 0.9 0.001
Mortalidad 101 815 980 7 < 0.0001

DE = desviacion estandar.

grupo con antecedente. La mortalidad fue significa-
tivamente menor en el grupo con historia positiva de
vacunacion contra influenza (3.5 % versus 7 %), con
un valor de p < 0.0001. El resto de las caracteristicas
de los pacientes se presentan en la Tabla 1.

Mediante regresion logistica univariada se observd
que la edad mayor de 60 afos, diabetes mellitus,
hipertensién arterial sistémica, enfermedad cardio-
vascular, obesidad y enfermedad renal crdnica se
asociaron a incremento en la mortalidad en pacientes
con COVID-19 (p < 0.0001). El antecedente de vacu-
nacion contra influenza resulté ser un factor protector
para mortalidad, en el que se demostrd razén de
momios (RM) = 0.47 con un intervalo de confianza de
95 % (IC 95 %) = 0.38-0.58.

Estos datos fueron analizados conjuntamente
mediante un modelo de regresion logistica multivariado,
ajustado para la edad y el sexo. Aunque la mayoria de
las covariables demostraron ser factores de riesgo
independientes para mortalidad, el antecedente de
vacunacién contra influenza presenté RM = 0.44, IC

95 % = 0.35-0.55, con un valor de p < 0.0001, por lo
que constituyd un factor protector independiente contra
mortalidad en pacientes con COVID-19 (Figura 1).

La diferencia en el porcentaje de mortalidad entre
los participantes con y sin antecedente de vacunacion
de acuerdo con cada grupo etario demostrd ser supe-
rior al incrementarse la edad; fue mayor en los parti-
cipantes de mas de 60 afnos (p = 0.003) (Figura 2).

Entre los diferentes grupos de edad, el porcentaje de
vacunacién presenté una relacion inversa con el por-
centaje de mortalidad (coeficiente de correlacion de
Pearson —0.922), con un valor de p = 0.026 (Figura 3).

Discusion

Se han observado diferentes grados de susceptibi-
lidad a la infeccién por SARS-CoV-2 entre los diferen-
tes grupos de edad, diferencias que podrian estar
determinadas por la disparidad en la respuesta
inmune (influida por el antecedente de infecciones e
inmunizaciones previas).® Existen algunos estudios
que evaluan la relacion entre el antecedente de vacu-
nacion contra influenza y la disminucion de la severi-
dad de COVID-19.6

En Italia se reportdé que la vacuna antineumocdcica
y antiinfluenza podrian estar asociadas a menor pro-
babilidad de infeccién por SARS-CoV-2.7 En otro estu-
dio se encontrd una correlaciéon negativa entre el
porcentaje de muertes por COVID-19 y el porcentaje
de adultos mayores de 65 afios con inmunizacion
contra influenza.® En nuestro protocolo encontramos
esta correlacion, sin embargo, analizamos el porcen-
taje de vacunacion solo de los pacientes con COVID-
19 y no de la poblacién general, como sucedi6 en
ambos estudios italianos.

En dos reportes, los cuales ain no han sido some-
tidos a revision por pares, en Estados Unidos de
América (Zanettini et al., 2020) y en Brasil (Fink et al.,
2020), se sugiere un potencial efecto protector de la
vacuna contra influenza respecto a la mortalidad en
pacientes con COVID-19.%°

Nosotros encontramos que al parecer el antece-
dente de inmunizacion contra influenza constituye un
efecto protector independiente respecto a la mortali-
dad por COVID-19; aparentemente, la diferencia es
mayor en los pacientes de mas de 60 anos, por lo
que concordamos con los estudios comentados.

Hasta donde conocemos, este es el primer estudio
en México y uno de los pocos en Latinoamérica que
analiza el impacto del antecedente de vacunacion
contra influenza en pacientes con COVID-19.
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RM (IC 95 %)
Edad > 60 afios ——  8.78(7.62-10.1)
Sexo femenino —— 1.47 (1.28-1.69)
Inmunizacién contra influenza —— 0.44 (0.35-0.55)
Diabetes mellitus —— 1.87 (1.68-2.22)
Hipertensién arterial sistémica —— 1.65 (1.39-1.95)
Enfermedad cardiovascular —— 1.41(0.99-2.02)
Obesidad —— 1.70 (1.41-2.04)
Enfermedad renal cronica —— 3.11 (2.25-4.29]

b To3 o7 2 s 1o

Andlisis multivariado de los factores relacionados con mortalidad en pacientes con COVID-19. RM = razon de momios, IC 95 % = inter-

valo de confianza de 95 %.

= Inmunizacién vs. influenza

30 = Sin inmunizacién vs. influenza (p=0.003)

27.9%

Mortalidad [%]

(p=0.612)

30839
Grupo de edad [afios]

b 18a28 40ads 50a59 =60

Comparacion entre el porcentaje de mortalidad de pacientes
con y sin antecedente de inmunizacion contra influenza, de acuerdo
con el grupo de edad.

Aun cuando algunos estudios han abordado el
posible efecto protector de la inmunizacién contra
influenza en la mortalidad por COVID-19, otros facto-
res podrian explicar estos hallazgos.

n
° Correlacién de Pearson: -0.922
p= 0.026
18
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Mortalidad [%]

Correlacion entre el porcentaje de pacientes vacuna-
dos y el porcentaje de mortalidad en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.

La inmunizacién contra influenza podria, al menos
en parte, fomentar inmunidad contra SARS-CoV-2,
debido al estimulo inmunoldgico generado por esta
vacuna.' Se han reportado altos indices de coinfec-
cion por SARS-CoV-2 y virus de la influenza. Ahora
bien, el acceso a la vacuna contra influenza puede
estar relacionado con un estrato socioecondmico
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mayor, lo que estaria relacionado con acceso a mejo-
res servicios de salud.'>™ Todos estos factores
podrian contribuir a la asociacion entre inmunizacion
contra influenza y la infeccion por SARS-CoV-2 y el
aparente factor protector podria no estar directamente
relacionado.

Reconocemos las limitantes de nuestro estudio, como
su naturaleza retrospectiva y que el método de obten-
cion de los datos podria estar asociado a sesgos.

En conclusion, el antecedente de inmunizacién con-
tra influenza parece ser un factor protector indepen-
diente de mortalidad en pacientes con COVID-19; sin
embargo, este resultado podria ser producto de la
casualidad o de los factores comentados. No obs-
tante, es de gran interés ya que podria ser un factor
modificable que impactaria en la severidad de la
infecciéon por SARS-CoV-2, de ahi la necesidad de
mas estudios para determinar si existe alguna rela-
cién causal. A pesar de lo anterior, es razonable rea-
lizar esfuerzos para incrementar el porcentaje de
inmunizacion contra la influenza en la poblacién en el
contexto de la pandemia de COVID-19.
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Resumen

Introduccion: Clostridioides difficile causa diarrea y colitis pseudomembranosa. Su diagndstico se realiza con la deteccion
de glutamato-deshidrogenasa (GDH) o las toxinas A y B y se confirma con pruebas de amplificacion de &acidos nucleicos.
Objetivo: Definir si la determinacion de GDH es redundante a la de las toxinas. Métodos: Estudio observacional retrospectivo
de muestras fecales de pacientes con sospecha de infeccion por Clostridioides difficile. Las toxinas y GDH se determinaron
mediante inmunocromatografia. Se realizo una simulacion bayesiana con los cocientes de probabilidad; se considerd signifi-
cativo un valor de p < 0.05. Resultados: Se analizaron 329 resultados de GDH y toxinas A y B. Se encontré una prevalencia
de infeccion de Clostridioides difficile de 18.2 %. La sensibilidad y especificidad de la prueba de GDH fue de 0.90 y 0.89,
respectivamente. El cociente de probabilidad positivo fue de 8.9 y el negativo, de 0.11. Conclusiones: Un resultado negativo
de GDH disminuye considerablemente la probabilidad de infeccion, pero no la descarta. La deteccion de toxinas de Clos-
tridioides difficile puede ser necesaria en instituciones donde la amplificacion de &cidos nucleicos no es econdmica o accesible.

Clostridioides difficile. Glutamato deshidrogenasa. Toxina A. Toxina B.

Is Clostridioides difficile toxins detection necessary when the glutamate dehydrogenase
enzyme is detected?

Abstract

Introduction: Clostridioides difficile causes diarrhea and pseudomembranous colitis. Its diagnosis is made with glutamate
dehydrogenase (GDH) or toxins A and B detection and is confirmed with nucleic acid amplification tests. Objective: To define
if GDH determination is redundant to that of toxins. Methods: Retrospective, observational study in diarrheal stools of patients
with suspected Clostridioides difficile infection. Toxins and GDH were determined by immunochromatography. Bayesian simu-
lation was performed with likelihood ratios; a p-value < 0.05 was regarded as significant. Results: 329 GDH and toxin A and
B results were analyzed. Clostridioides difficile infection prevalence was 18.2 %. Sensitivity and specificity of the GDH test
were 0.90 and 0.89, respectively. Positive likelihood ratio was 8.9, and negative was 0.11. Conclusions: A negative GDH
result considerably reduces the probability of infection but does not rule it out. Clostridioides difficile toxins detection may be
necessary in institutions where nucleic acid amplification is not affordable or accessible.

Clostridioides difficile. Glutamate dehydrogenase. Toxin A. Toxin B.
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|ntroducci6n

Clostridioides difficile es responsable de diarrea
infecciosa y colitis pseudomembranosa, cuya inciden-
cia y prevalencia se incremento por el uso y abuso de
antibidticos.' La presentacion clinica puede ser desde
asintomética hasta generar megacolon tdxico; en
2011, la mortalidad por esta infeccion se incrementé a
6.4 % en Estados Unidos.? En la actualidad no sola-
mente ocurre en hospitales, sino también en la comu-
nidad.® El diagndstico se realiza en muestras fecales:
en dos pasos con inmunoensayo para detectar toxinas
Ay By enzima glutamato deshidrogenasa (GDH) y la
confirmacion con la amplificacion de acidos nucleicos;
0 en un paso con la realizacién solo de esta ultima
(prueba que resulta costosa y de dificil acceso)."?*

De acuerdo con la politica de dos pasos, en un
estudio realizado por Goldenberg et al. en 2010 se
reportaron 500 muestras fecales; la deteccion de toxi-
nas se consideré redundante cuando se observd
GDH, ya que esta se considera altamente sensible,
si bien es poco especifica.®s El objetivo del presente
estudio fue corroborar si la deteccion de toxinas de
Clostridioides difficile es redundante cuando se deter-
mina GDH.

Métodos

Se realizd un estudio observacional retrospectivo
en un hospital privado de México, el cual cuenta con
95 camas censables. Se analizaron todas las mues-
tras fecales con sospecha de infeccion por
Clostridioides difficile de pacientes hospitalizados o
ambulatorios de cualquier edad, de diciembre de 2016
a octubre de 2018. La determinacién de toxinas Ay
By GDH fue realizada mediante inmunocromatografia
cualitativa con kit CerTest® (Biotec SL Zaragoza,
Espafia), cuya sensibilidad y especificidad es mayor
de 0.99 %, conforme las especificaciones del fabri-
cante. Con la informacidn recolectada, los datos fue-
ron analizados en tasas y proporciones. Ademas, se
determind el rendimiento diagndstico de la deteccién
de GDH respecto a la de toxinas. Se realiz6 un anéa-
lisis bayesiano para definir el cambio de la probabili-
dad preprueba acorde con el resultado de la deteccién
de GDH. Las proporciones en la deteccion de GDH y
toxinas A y B fueron comparadas mediante chi cua-
drada con el programa estadistico en linea
VassarStats.net. Se considerd significativamente
estadistico un valor de p < 0.05.

Evaluacion del rendimiento diagnéstico de la enzima
glutamato deshidrogenasa (GDH)

Positva 54 (66.66%) 27 3333 81 (100 %)
Negatva 6  (241%) 242 9758 248 (100 %)
Total 60 (1823%) 269 8176 329 (100 %)

¥°=164.7, p < 0.001. Prevalencia de 18.2 % (IC 95 % = 19.3-22.9),

sensibilidad de 0.90, especificidad de 0.89, valor predictivo positivo de 0.67 (IC 95 %
=0.55-0.77), valor predictivo negativo de 0.97 (IC 95 % = 0.95-0.99), cociente de
probabilidad positivo de 8.9 (IC 95% = 6.2-12.9, cociente de probabilidad negativo
de 0.11 (IC 95 % = 0.05-0.24).

Resultados

Se evaluaron 329 resultados de andlisis de toxinas
Ay B, asi como de GDH; 176 correspondieron a muje-
res (53.4%) y solamente 47 (14.2%) a pacientes hos-
pitalizados. La mediana de la edad fue de 56 afios
(rango intercuartilico = 32-71). Se detectd toxina A en
52 especimenes (15.8%), toxina B en 41 (12.4%) y
GDH en 81 (24.6%).

En las muestras de 60 pacientes se detectd al menos
una de las toxinas; por lo tanto, la prevalencia fue de
18.2%. Se determind que la GDH tenia una sensibili-
dad y especificidad de 0.90 y 0.89, respectivamente.
El valor predictivo positivo fue de 0.67 y el valor pre-
dictivo negativo, de 0.97. El cociente de probabilidad
positivo fue de 8.9, mientras que el cociente de proba-
bilidad negativo, de 0.11 (Tabla 1). El andlisis baye-
siano determind la probabilidad de presentar infeccién
por Clostridioides difficile con la deteccidén de GDH. Por
lo anterior, si el resultado de GDH es positivo, la pro-
babilidad pasa de 0.182 a 0.66; cuando el resultado es
negativo, la probabilidad de infeccién pasa de 0.182 a
0.023.

Discusion

En la institucion donde se realizé el presente estudio
se emplea el algoritmo de dos pasos, sin embargo, la
implementacion de la amplificacién de acidos nucleicos
se efectua esporadicamente debido a su elevado costo,
por lo que el diagndstico se lleva a cabo generalmente
con el cuadro clinico y las pruebas de escrutinio.

La prevalencia de Clostridioides difficile determi-
nada por la deteccion de cualquiera de las toxinas fue
de 18.2 % en la muestra estudiada. Esta proporcién
tal vez puede estar sub-representada debido a que la
identificacion de toxinas no es considerada el
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estandar de oro. La presencia de GDH aumenta la
probabilidad posprueba de infeccion por Clostridioides
difficile a 66% y cuando no es detectada, disminuye
a 2.3%. Lo anterior sugiere un adecuado rendimiento
para descartar la infeccion cuando la deteccion de
GDH resulta negativa.

Estos resultados confirman la observacion de
Goldenberg et al. respecto a la redundancia de la
detectar toxinas junto con GDH.*5 Consideramos que
esta medida es necesaria en instituciones donde la
amplificacion de acidos nucleicos no es accesible,
debido a que se encontraron seis casos (10 %) con
deteccidn positiva de toxinas y negativa de GDH.
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Resumen

El neumomediastino espontdneo es la presencia de aire libre en el mediastino sin el antecedente de alguna causa como
frauma de tdrax. Es una condicion benigna autolimitada que se trata en forma conservadora. El diagndstico clinico se basa
en dos sintomas: dolor tordcico y disnea; y en un signo en particular: enfisema subcutdneo. Ha sido reportado en pacientes
con influenza A (H1N1) y sindrome respiratorio agudo grave; sin embargo, ha sido raramente observado en pacientes con
COVID-19. En este trabajo describimos seis pacientes del sexo masculino con COVID-19, con edades entre 27 y 82 afios,
que presentaron neumomediastino espontaneo y enfisema subcutaneo; ambos se reabsorbieron totalmente con manejo con-
servador.

Neumomediastino espontaneo. Enfisema subcutaneo. Efecto Macklin. COVID-19.

Spontaneous pneumomediastinum in COVID-19 patients. Case series

Abstract

Spontaneous pneumomediastinum is defined as the presence of free air within the mediastinum without an apparent cause such
as chest trauma. It is a benign, self-limiting condition that is conservatively treated. Clinical diagnosis is based on two symptoms:
chest pain and dyspnea; and on a particular sign: subcutaneous emphysema. It has been reported in patients with influenza A
(H1N1) and severe acute respiratory syndrome; however, it has been rarely observed in COVID-19 patients. In this work, we
describe six male patients with COVID-19, aged between 27 and 82 years, who presented with spontaneous pneumomediasti-
num and subcutaneous emphysema; both conditions were completely resorbed with conservative management.

Spontaneous pneumomediastinum. Subcutaneous emphysema. Macklin effect. COVID-19.

que con frecuencia pasa desapercibida por los
médicos. Tiene una incidencia que va de uno entre
El neumomediastino (NM) espontaneo es la 8005 a uno entre 42 000 ingresos a urgencia. Puede

presencia de aire libre dentro del mediastino no prece- N identificarse con el examen fisico, sin embargo, su
dido por alguna causa como trauma toracico o proce- presencia se sospecha en pacientes con enfisema sub-
dimiento médico o quirdrgico, que causa sintomas Ccutdneo sin historia de trauma toracico."*

como dolor retroesternal, disnea, ronquera y odinofagia En esta investigacion reportamos seis pacientes
Usualmente es una condicion benigna y autolimitada, masculinos con COVID-19, quienes presentaron NM
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Bolanos-Morales FV, et al.:

A: Topograma de la tomografia axial computarizada realizada al ingreso en el que se observa enfisema subcutdneo en cara, cuello,
térax y brazos (flechas). B: Tomografia axial computarizada de ingreso, en la que se aprecia neumomediastino y enfisema subcutdneo (cabeza
de flecha), con consolidacion pulmonar bilateral y dreas de vidrio despulido bilaterales. C: Radiografia de térax obtenida el séptimo dia de hos-
pitalizacion; no se observa evidencia de neumomediastino ni enfisema subcutaneo.

A: Tomografia axial computar/zada realizada al ingreso;
se aprecia neumomediastino y enfisema subcutdneo (flechas).
B: Tomografia axial computarizada realizada al ingreso; se observan
dreas de consolidacion pulmonar bilateral y areas de vidrio despulido
bilaterales. Neumomedastino (flechas).

espontaneo y enfisema subcutaneo, que se reabsorbid
totalmente con manejo conservador.

Métodos

Se incluyeron pacientes con diagndstico confirmado
de COVID-19, quienes presentaron NM y enfisema
subcutaneo. El paciente o la persona legalmente
autorizada otorgéd el consentimiento informado.

Resultados

Del 28 de febrero al 30 de septiembre de 2020,
1300 pacientes ingresaron al Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, Ciudad de México, con
el diagnostico de COVID-19, confirmado con PCR de
exudado faringeo o nasal. Seis pacientes masculinos
con edades entre 27 y 82 afos presentaron NM
espontaneo y enfisema subcutdneo. Cuatro pacientes
presentaron NM esponténeo y enfisema subcutaneo
antes de su llegada al servicio de urgencias y dos,
24 horas después de haber sido intubados para apoyo
mecanico ventilatorio. Un paciente llegdé al
Departamento de Urgencias con enfisema subcuta-
neo en cabeza, cuello, térax y ambos brazos, asi

como NM diseminado (Figura 1); fue intubado a su
ingreso debido a la severidad de la insuficiencia res-
piratoria. Cinco pacientes presentaron enfisema sub-
cutaneo y NM leve. En las tomografias axiales
computarizadas de todos los pacientes se observaron
imagenes de vidrio despulido y &reas de consolida-
cién en ambos campos pulmonares (Figuras 1,2y 3).

Todos los pacientes presentaron malestar general,
dolor toracico, odinofagia y accesos de tos; cinco,
disnea severa y baja saturacion de oxigeno a pesar
del oxigeno suplementario no invasivo. Un paciente
con sintomas respiratorios muy leves fue dado de
alta a la semana de su ingreso, en buenas condicio-
nes. En todos, el NM espontaneo y el enfisema sub-
cutaneo fueron manejados conservadoramente, con
reabsorcion total de ambos entre los dias 7 y 12 de
estancia intrahospitalaria (Figuras 1y 3). Tres pacien-
tes fueron dados de alta en buenas condiciones de
salud y tres fallecieron a causa de complicaciones
derivadas de COVID-19. Las caracteristicas demo-
graficas, manejo y resultado se resumen en las
Tablas 1y 2.

Discusion

El neumomediastino espontaneo es el resultado de
una variacion de presion entre el alveolo y el inters-
ticio pulmonar que deriva en la ruptura alveolar."? Dos
mecanismos pueden crear este gradiente de presion:
el primero es el aumento de la presion intraalveolar
(maniobra de Valsalva intencional), descrito como fac-
tor precipitante; el segundo es la disminucion de la
presion en el espacio intersticial perialveolar, que se
observa durante un esfuerzo respiratorio intenso o
una disminucidn rapida de la presion atmosférica, los
cuales han sido descritos como factores predisponen-
tes.®* Una vez que sucede la ruptura alveolar, el aire
es expulsado centripetamente a través del intersticio
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A: Tomografia axial computarizada de ingreso; se observa neumomediastino y enfisema subcutdneo en region cervical (flechas).
B: Tomografia axial computarizada de ingreso; se aprecian dreas de consolidacion pulmonar bilateral y dreas de vidrio despulido bilaterales,
indicativas de neumomediastino (flechas) y enfisema subcutaneo en la region tordcica anterior (cabeza de flecha). C: Radiografia de torax
realizada el dia 11 de hospitalizacion; no hay evidencia de neumomediastino ni de enfisema subcutaneo.

Datos demograficos y evolucion clinica

Edad (afios) 37 47
Sexo Masculino Masculino
Comorbilidad Obesidad Obesidad
Tiempo con sintomas de COVID-19 20 dias 10 dias
antes del ingreso hospitalario
Apoyo ventilatorio VMI VMI
PEEP (cm H,0) 6 8
Neumomediastino espontaneo Si(antes de  Si(antes de
la VMI) la VMI)
Enfisema subcutaneo Si(antes de  Si (antes de
la VMI) la VMI)
Neumotérax No No
Tratamiento del NM espontaneo Conservador Conservador
Resolucion del NM espontaneo Dia 7 IH Dia 10 IH
Resultado Alta el dia Falleci¢ el
27 H dia 14 |H

27 55 38 82

Masculino Masculino Masculino Masculino

No ECI No Obesidad

11 dias 11 dias 7 dias 21 dias

VMI VMI No VMI

6 8 No 6

Si(antesde  Si (24 horas Si Si (24 horas

la VMI) después de la VMI) después de la VMI)
Si(antes de  Si (24 horas Si Si (24 horas

la VMI) después de la VMI después de la VMI
No No No No

Conservador Conservador Conservador Conservador

Dia 11 IH Dia 10 IH Dia7IH Dia 12 IH

Alta el dia Fallecio el dia Alta el dia Fallecio el dia

25 H 22 IH 7 1H 27 IH

PEEP = presién positiva al final de la expiracién, VMI= ventilacion mecénica invasiva, IH = intrahospitalario, ECI = enfermedad cardiaca isquémica, NM = neumomediastino.

pulmonar a lo largo de las vainas broncoalveolares
hacia el hilio pulmonar y el mediastino, y puede con-
tinuar hacia los planos subcutaneos cervicales y la
pleura. Este mecanismo fisiopatoldgico se conoce
como efecto Macklin."# La presencia de al menos un
factor precipitante como acceso de tos, emesis y ejer-
cicio vigoroso se observo en 21 a 88.9 % de los
pacientes y al menos un factor predisponente como
fumar, asma, infeccion respiratoria y enfermedad pul-
monar intersticial estuvo presente en 22 % de los
pacientes con NM espontaneo.®*

El alveolo es propenso a romperse en pacientes
con neumonia viral severa debido a que el virus dafia

la membrana alveolar ya que infecta a los neumocitos
tipos | y Il. La mayoria de los pacientes con neumonia
viral tiene al menos el factor precipitante de la tos, la
cual puede ocasionar la ruptura alveolar y el desarro-
llo de NM.*®

Los pacientes descritos presentaban tos seca, dolor
toracico, mialgia y malestar general; cuatro, fiebre, cre-
pitaciones subcutdneas sin antecedentes de trauma
toracica ni manipulacion de la via aérea o el eso6fago.
Dos pacientes desarrollaron NM y enfisema subcuta-
neo 24 horas después de haber sido intubados para
apoyo mecanico ventilatorio invasivo. Establecimos la
hipdtesis de que el NM no estaba relacionado con la
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Signos, sintomas y gases sanguineos de los pacientes a su llegada a urgencias

Tos Accesos severos  Accesos severos  Accesos leves Accesos leves  Accesos leves  Accesos severos

Dolor toracico Si St St Si Si Si

Odinofagia Si Si Si Si Si Si

Malestar general Si Si Si Si Si Si

Temperatura (°C) 36.5 39.6 37 38 37.1 38

Disnea Si Si Si Si No Si

Frecuencia cardiaca 110 120 106 104 90 100

(x minuto)

Frecuencia respiratoria 34 30 40 30 20 40

(x minuto)

Saturacion de O, 43 % con 15 L/min 65 % con 15 L/min 86 % con 10 L/min 56 % con 15 L/min 96 % aire 80 % con 15 L/min
puntas nasales puntas nasales puntas nasales puntas nasales ambiente puntas nasales

pH 7.19 7.42 7.45 7.15 7.46 717

pO, (mm Hg) 46 24 58.2 65.3 93.6 82.9

pCO, (mm Hg) 68.7 24 30.6 69.1 30 25.8

HCO, (mmol/L) 25 16.2 21.3 18.8 27.3 9.1

ventilacién mecénica invasiva. Se ha reportado que la
ruptura alveolar no esta relacionada con el uso de
presion positiva al final de la expiracion en los pacien-
tes con sindrome respiratorio agudo severo, sino con
apoyo mecanico ventilatorio invasivo con presiones
meseta mayores de 35 cm de H,0.>® En nuestros
pacientes, el apoyo mecanico ventilatorio invasivo no
empeord el NM ni el enfisema subcutaneo.

El enfisema subcutaneo y el antecedente de acce-
sos intensos de tos sugirieron el diagndstico de NM
espontaneo, el cual fue confirmado mediante radio-
grafia y tomografia axial computarizada de térax. La
radiografia de térax es el estandar de oro para diag-
nosticar NM espontaneo, sin embargo, la mitad de
los casos pueden pasar desapercibidos sin la radio-
grafia lateral de torax,"? la cual no puede efectuarse
en los pacientes con apoyo mecanico ventilatorio
invasivo. La tomografia axial computarizada de térax
es el estudio de imagen mas confiable para confir-
mar el NM espontédneo; sin embargo, el seguimiento
se lleva a cabo con radiografias de térax seriadas
debido a la posibilidad de neumotdrax, que puede
ocasionar compromiso cardiopulmonar y cuyo trata-
miento requerird la instalacion de un sistema de
drenado o tratamiento quirdrgico si continda la fuga
aérea.’

La evolucion clinica del NM espontaneo y del
enfisema subcutaneo en nuestros pacientes fue buena,
con la reabsorcion gradual del aire por los tejidos, a
pesar de la gravedad de COVID-19. Comunmente el
NM espontaneo es una condicidn benigna autolimitada,
por lo que es suficiente el manejo conservador.®

Conclusiones

Los pacientes con COVID-19 presentan accesos de
tos, los cuales pueden causar NM espontaneo y enfi-
sema subcutaneo. EI NM se sospecha en pacientes
con enfisema subcutaneo cervical o toracico sin ante-
cedente de trauma toracico. El seguimiento clinico y
la evaluacion radioldgica son suficientes para detectar
mejoria o complicaciones cardiorrespiratorias. Los
pacientes con NM pueden ser manejados conserva-
doramente y la presidn positiva de la ventilacion
mecanica invasiva no agravan el NM ni el enfisema
subcutaneo.
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Frontline mental health teams during the covid-19 pandemic

José L. Jiménez-Lopez*
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México

Las investigaciones relacionadas con la infeccion
por SARS-CoV-2 se han enfocado en los aspectos
médicos de la enfermedad y poco se ha estudiado
su impacto en la salud mental. De acuerdo con los
Principios de Intervencién Psicoldgica en Crisis, de
China, los pacientes en aislamiento hospitalario por
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada se encuen-
tran en el primer nivel de vulnerabilidad para proble-
mas de salud mental.! Estos pacientes son atendidos
por los médicos de primera linea que no estan capa-
citados para manejar aspectos emocionales; el per-
sonal de salud mental que deberia atenderlos realiza
evaluaciones en forma remota para evitar el conta-
gio, porque la atencién que proporciona se considera
no esencial (existen reportes de que estos profesio-
nales han sido redistribuidos para aumentar la capa-
cidad de respuesta debido a la escasez de
médicos).>*

En todo el mundo se recomiendan los servicios de
consulta remota en situaciones excepcionales como
la actual pandemia, sin embargo, hay deficiencias que
no pueden cubrirse como la obtencién de datos de
historia médica, psicometria y lenguaje corporal, por
lo que no se puede reemplazar la consulta cara a
cara.?
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Hasta ahora, no existen reportes internacionales
sobre la creacién de equipos de salud mental para la
atencién presencial de pacientes en aislamiento por
COVID-19. En el Instituto Mexicano del Seguro Social
se cred un equipo médico con ese objetivo.®

La evaluacion presencial por psiquiatras vy
psicologos o psicologas de pacientes en aislamiento
por COVID-19 puede aportar informacion mas precisa
sobre los motivos del malestar emocional y permitir
intervenciones mas efectivas; disminuir el malestar
psicoldgico y tratar los trastornos mentales diagnos-
ticados, lo cual podria tener repercusiones importan-
tes en el prondstico de la enfermedad dada la
conocida influencia del estado animico sobre el sis-
tema inmunitario.
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Self-medication in times of COVID-19. A perspective from Peru
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Al 6 de setiembre de 2020, en Peru se reportaron
676 848 casos confirmados de COVID-19 y 29 554
fallecimientos por esta causa, cifras que identifican a
la enfermedad como el principal problema de salud
publica y econémico del pais, el cual se ubica como
el quinto con mas sujetos infectados en el mundo y
el primero en muertes por millén de personas.'

La preocupacion colectiva ha propiciado la autome-
dicacion, con una estrecha relacion entre la desinfor-
macién por los medios de comunicacion y una
promocion desesperada del uso de medicamentos sin
base cientifica. Actualmente, el gobierno peruano, a
través del Ministerio de Salud, distribuye el “kit
COVID” para el tratamiento de pacientes con enfer-
medad leve, equipo que incluye ivermectina, hidroxi-
cloroquina, azitromicina y paracetamol.? Asimismo, en
diferentes regiones de Peru se elabora y distribuye
magistralmente ivermectina sin registro sanitario para
el tratamiento ambulatorio.

En una muestra total de 132 pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19 en un hospital del Peru, 36 (33.9 %)
ya se habian automedicado antes del ingreso. Los
farmacos mas frecuentes fueron los antibidticos
(28.3 %), como azitromicina y amoxicilina, seguidos
por ivermectina (20.7 %) y corticoides (17 %),® farma-
€0S con escasa o0 sin clara evidencia cientifica que
permita aseverar que su uso temprano tiene un resul-
tado positivo en el curso de la enfermedad* y con los
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que, por el contrario, se estan reportando efectos
adversos.

Resulta especialmente preocupante la automedica-
cion precoz con corticoides, los cuales solo estan
recomendados en pacientes hospitalizados que
requieren oxigenoterapia;® el empleo de corticoides
en forma preventiva o al inicio de la enfermedad
podria impedir al organismo contender contra el virus
y agravar el cuadro de la enfermedad.

La escasez de informacion y el incumplimiento de
la legislacién sanitaria pueden seguir fomentando
esta practica. Para reducir esta tendencia, es urgente
educar a la poblacién para evitar la automedicacion
e informar sobre los dafos colaterales que conlleva.
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José Halabe-Cherem*
Division de Estudios de Posgrado, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México

Distinguidas académicas, académicos, sefioras y
sefores

Miembros del presidium

El dia de hoy se inaugura el afio académico 2021 de
la Academia Nacional de Medicina de México (ANMM)
y estoy consciente de lo que representa este compro-
miso. La institucion cuenta con mas de 160 afios de
vida que reflejan la historia de mdltiples aspectos de la
salud en México. Por la ANMM han transitado los per-
sonajes mas brillantes de la medicina mexicana, entre
ellos los presidentes que aqui vemos retratados, asi
como los académicos talentosos que formaron parte
de sus mesas directivas y, en general, cada uno de los
miembros de esta institucion.

La ANMM recoge esa tradicion y la actualiza res-
pondiendo a los desafios del presente y futuro. Por
décadas, la institucion ha sido una de las voces mas
reconocidas en temas de salud publica y esto se con-
creta en su representacion en los érganos de decision
mas importantes del sistema de salud nacional. Por
otro lado, la Academia es un foro reconocido para
presentar investigaciones clinicas, basicas y socio-
médicas de vanguardia, las cuales son expuestas y
comentadas por los académicos de manera semanal.
La ANMM también cuenta con una de las publicacio-
nes médicas mas importantes de México, América
Latina y el mundo, la Gaceta Médica de México, que
se ha editado en forma ininterrumpida y contiene tra-
bajos relevantes que analizan los saberes propios de
nuestra disciplina en el campo de la salud.

La herencia que recibimos nos da una gran plata-
forma que nos permite continuar creciendo vy
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aportando mejores ideas para coadyuvar en proyec-
tos que incidan en la practica médica. La ANMM esta
estructurada por sitiales diferenciados en especialida-
des que se ocupan de asuntos académicos, asisten-
ciales y de investigacion relativos a sus conocimientos
y problematicas especificas. Uno de los objetivos es
que participe en forma activa el mayor nimero de
académicos de nuestra institucion, ya que ellos son
expertos en sus areas profesionales.

La propuesta de esta mesa directiva es darles la
voz a los académicos y visibilizar sus conocimientos.
Con este objetivo formaremos comités por cada grupo
de especialidad, para que planteen las problematicas
y posibles soluciones a las que se enfrentan sus
areas correspondientes, de esta manera pretendemos
ser inclusivos y aprovechar el talento en pro de la
medicina mexicana. Con esta intencion, en las proxi-
mas semanas estaremos convocando a varios grupos
de académicos de toda la Republica Mexicana para
formar estos comités. La finalidad es discutir y hacer
propuestas de cambio en consensos sobre politicas
de salud. Al mismo tiempo, fortaleceremos el trabajo
de los comités ya existentes, los cuales han aportado
ideas valiosas en los ultimos afios. Invito a los miem-
bros de la Academia que estén interesados en parti-
cipar a que se acerquen a nosotros para integrarse a
estos grupos de trabajo.

Una de las caracteristicas de la Academia es su
constitucion plural. En la Academia convergen diversas
organizaciones, posturas ideoldgicas y formas de pen-
sar variadas sobre el mundo contemporaneo, que seran
discutidas y ponderadas en asambleas generales
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extraordinarias, en la mesa directiva y con el cuerpo
consultivo integrado por nuestros expresidentes, a
quienes les solicitaremos su opinién por el bagaje de
experiencia con el que cuentan. Una vez consensuada
la postura, la Academia podra emitir su opinion a las
instancias correspondientes.

En relacion con las actividades de la ANMM, se
continuaran las sesiones semanales programadas
con un afo de anticipacién, como lo podran ver en el
programa que se encuentra en el vestibulo de este
auditorio; ademas, en estos mismos foros se presen-
taran los trabajos de ingreso de los nuevos académi-
cos. Se realizaran las sesiones extramuros con las
diferentes instituciones de salud, tanto publicas como
privadas. Esperamos que estas sesiones puedan rea-
lizarse de forma presencial y virtual de manera sin-
cronica, para fomentar el intercambio dialdgico. En
esta pandemia hemos aprendido que las comunica-
ciones virtuales pueden tener mas audiencia y tienen
la posibilidad de ser consultadas en cualquier
momento.

Fortaleceremos la educacion a distancia por medio
de videos dirigidos al médico general y a las diferen-
tes especialidades médicas. Ademas, continuaremos
con la actualizacion sobre la pandemia de COVID-19;
desde marzo de 2020 a la fecha hemos comunicado
al cuerpo médico y a la poblaciéon en general los
avances cientificos que surgen y se transforman.
Estaremos atentos a las enfermedades emergentes y
reemergentes, para que con nuestros académicos
expertos propongamos lineamientos o medidas a
seguir. Continuaremos trabajando estrechamente con
la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM)
en general y con la Facultad de Medicina en particu-
lar, en diversos programas educativos tanto en el
pregrado como en el posgrado. También estaremos
colaborando en estos mismos aspectos con escuelas
y facultades de medicina del pais.

La Gaceta Médica, como 6rgano oficial de la ANMM,
es una revista cuyo indice de impacto aumenta dia a
dia. Las visitas son cada vez mas numerosas en todas
partes del mundo, ya que los articulos son publicados
en inglés y en espanol. Hoy en dia, la revista es acce-
sible Unicamente en linea, lo que ahorra tanto recur-
sos naturales como econémicos. El rigor en el proceso
de seleccion de los articulos sigue siendo muy estricto
y asi se continuara con el objeto de mantener la cali-
dad editorial. La Gaceta tiene un equilibrio en su con-
tenido (editoriales, presentacién de casos clinicos,
monografias, articulos de investigacion y cartas al

editor). Sugeriremos que se agregue una seccion
denominada “articulos de reflexiéon” para dar cabida a
propuestas analiticas de interés en el campo de la
salud. La lista de destacados revisores que colaboran
con la Gaceta Médica sera fortalecida con nuevos
miembros, para darle dinamismo a la discusién de las
ideas. El comité editorial de la ANMM valorara, discu-
tird y, en su caso, aprobard la publicacién de libros y
materiales impresos y digitales avalados por nuestra
organizacion.

En relacion con los premios otorgados en forma
anual se agregara uno nuevo destinado a reconocer
los méritos en la educacion en ciencias de la salud.
El fin es estimular la labor que ejercen los docentes
en la transmision del conocimiento y la formacién de
recursos humanos que permitan la reproduccién del
campo médico.

La ANMM puede constituirse en un nodo fuerte en
la red de instituciones nacionales e internacionales
de salud. Hoy en dia, nuestros académicos ocupan
puestos importantes en la vida publica del pais, por
ejemplo, el secretario de salud, el rector de la UNAM,
el embajador permanente de México ante las Naciones
Unidas, el director de la Facultad de Medicina de la
UNAM, entre otros, con quienes interactuaremos para
potenciar el trabajo académico de la Academia. En
este mismo sentido, robusteceremos las relaciones
con las academias nacionales de Estados Unidos,
Espafa y Francia, asi como con diversos paises de
Centroamérica y Sudamérica con los cuales hemos
concretado algunos acuerdos.

Haber trabajado durante estos dos afios como vice-
presidente me permitié conocer de cerca la dinamica
de la institucion. El trabajo cotidiano, los logros y las
problematicas con las que nos enfrentamos nos hicie-
ron conformar un equipo solidario que, mas alla de
nuestra organizacion, generé fuertes lazos de amis-
tad. La mesa que hoy conformamos —integrada por
el doctor German Fajardo como vicepresidente, la
doctora Mayela Rodriguez como secretaria, el doctor
Miguel Abdo como tesorero y el doctor José Flores
como secretario adjunto, asi como todo el equipo de
la ANMM— esta comprometida a trabajar arduamente
en beneficio de la medicina mexicana.

Distinguidas académicas y académicos, los invito a
que trabajemos al unisono y a que aportemos nues-
tros conocimientos y experiencia para hacer grande
a la ANMM.

Les agradezco su atencidn, su confianza y sé que
contaré con cada uno de ustedes.
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