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Diagnostic bias in COVID-19 times
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Antecedentes

Previo al advenimiento de la pandemia, se hicieron
observaciones acerca de nuestra baja capacidad para
detectar y/o predecir la emergencia de nuevos virus
patégenos que pudieran afectar al ser humano, por lo
que la identificacion de areas de riesgo para este tipo
de brotes fue propuesta en 2018. Sin embargo, los
sistemas de vigilancia necesarios para esta tarea no
fueron incorporados en muchos paises. En México se
incorporaron estrategias extrapoladas de la experien-
cia previa obtenida de la pandemia de influenza H1N1.
El distanciamiento social y la comunicacion de ries-
gos fueron puestos en marcha nuevamente en marzo
del 2020, mostrando picos de aumento de la enfer-
medad hasta la fecha, asi como, la creacién (en la
capital) de un centro temporal especifico para la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19, corona-
virus disease 2019)"

La pandemia por la COVID-19 modificé de forma
evidente las actividades y conductas cotidianas en el
mundo entero. El sector médico no fue una excep-
cién, ya que la mayor parte de las actividades del
sector publico gird en torno a la COVID-19. En este
contexto, es posible que los médicos sufrieran de
sesgo cognitivo al momento de hacer sus diagnosti-
cos en la practica médica y las situaciones de emer-
gencia como la pandemia pudieron haberlos
aumentado.

Correspondencia:
*Teresa Corona
E-mail: coronav@unam.mx

Fecha de recepcion: 12-10-2021
Fecha de aceptacion: 28-10-2021
DOI: 10.24875/GMM.21000650

Desde que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declar6 que la COVID-19 se estaba compor-
tando como una pandemia, el 11 de marzo del 2020,
el mundo entero modificd sus actividades y conductas
cotidianas, incluso algunos paises cerraron sus fron-
teras. Los sistemas de salud y seguridad social se
vieron imposibilitados para brindar la atencién médica
necesaria, especialmente en los paises de ingresos
bajos y medianos. Nadie estaba completamente pre-
parado para recibir esta pandemia, la cual satur6 los
servicios de salud por la morbilidad y mortalidad aso-
ciadas a ella. Aun hoy dia estamos experimentando
sus consecuencias. Estas se han convertido también
en un problema de atencién médica, requiriendo en
ocasiones de rehabilitacion respiratoria, neuroldgica,
psiquiatrica y otras mas. Paises como China constru-
yeron centros de atencién especializados parar miti-
gar los dafios, sin embargo estas medidas no tuvieron
el mismo impacto sobre la mortalidad en algunos
paises de América Latina. Paises como Brasil y
México registraron mas de 220,000 muertes hasta la
fecha.

Una vez iniciada la vacunacion en noviembre del
2020, el planeta entero se llend de esperanza; con
avances mas rapidos en paises de mayor ingreso, la
OMS hizo un llamado para compartir estos recursos
con paises mas limitados econémicamente, lo cual ha
sucedié de manera irregular.

Los médicos en México atendemos diariamente
pacientes que tienen o han padecido COVID-19,

Gac Med Mex. 2021;157:577-578
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com
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habitualmente realizamos un examen exhaustivo a
cada uno de ellos, teniendo en mente las secuelas de
esta infeccion en nuestros pacientes. Es en este
punto cuando se presenta la posibilidad de que man-
tengamos un sesgo cognitivo al momento del diag-
nostico. Los sesgos cognitivos han sido relacionados
hasta con el 74% de los errores diagndsticos en la
practica médica y las situaciones de emergencia
como la pandemia pueden haberlos aumentado,
como queda patente en multiples reportes de caso de
esta situacion en la literatura médica®®.

La carga de enfermedades crénico-degenerativas y
metabdlicas parece haber aumentado durante la pan-
demia, tanto en incidencia como en complicaciones,
y la reduccidn en la atencion a estas situaciones, asi
como a otras enfermedades prevalentes en nuestro
pais, ha desviado la atencién y el interés tanto de
médicos como de autoridades, por lo que merecen un
analisis riguroso*?.

Con esto en mente, el abordaje diagnéstico debe
conducirse con el mismo rigor clinico y cientifico que
se hacia previo a la pandemia, con la finalidad de
llegar al diagnéstico certero de las manifestaciones
clinicas que presenta cada paciente, aun cuando
hayan sido o sean positivos en las pruebas del coro-
navirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2). Es importante reconocer a manera de
introspeccion el riesgo de sesgo cognitivo en esta
situacién pandémica, ya que (de acuerdo con lo pro-
puesto por Wilson y Breeke) el segundo paso en el
proceso de eliminar estos sesgos es el identificarlos
dentro de nuestro quehacer médico diario, seguido
por encontrar la motivacién adecuada para
eliminarlos®.

Conclusiones

El diagndstico situacional de salud de nuestro pais
muestra que, pese a que la COVID-19 ha cobrado
innumerables vidas y se ha posicionado como pri-
mera causa de mortalidad materna, otros factores de
riesgo y enfermedades cronico-degenerativas conti-
ndan siendo relevantes. El sesgo cognitivo puede

retrasar un diagndstico oportuno y el médico debe de
estar en constante reflexion para evitarlo. Es impor-
tante hacer conciencia en el clinico del sesgo cogni-
tivo que podemos padecer al abordar pacientes
durante esta pandemia, y de la importancia de tener
claro cual es el panorama actual de las enfermedades
que afectan a nuestra poblacién.
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Resumen

Introduccion: El accidente ofidico es un problema de salud publica mundial. En México existe una alta incidencia de morde-
duras por serpientes, que provocan complicaciones médicas que pueden dejar secuelas severas. Objetivo: Analizar el pano-
rama epidemioldgico del ofidismo en la peninsula de Baja California (BC) en los afios 2003-2018. Método: Se hizo un anali-
sis de tipo descriptivo y retrospectivo de los casos presentados, a partir de la recopilacion e interpretacion de la informacion.
Resultados: Se obtuvieron 541 registros, de los cuales 273 se presentaron en BC y 268 en Baja California Sur (BCS), con
un promedio anual de 17.06 y 16.75 respectivamente. La tasa de incidencia para BC fue de 7.62 y para BCS de 33.09. La
tasa de incidencia anual mas alta en el Estado de BC correspondio al sur de Ensenada, con un valor de 42.3, mientras que
en BCS fue en Comondt, con un valor de 54.04. Conclusiones: Los andlisis epidemioldgicos permiten tener un mejor en-
tendimiento local, estatal y regional de la problematica, para poder desarrollar protocolos de accion eficientes para enfrentar
un accidente ofidico, asi como para determinar las necesidades de capacitacion del personal médico y establecer una red de
ayuda para el tratamiento de casos.

Accidente ofidico. Serpientes venenosas. Tasa de incidencia. Crotalus.

Epidemiological overview of snakebites in the Baja California peninsula, Mexico
(2003-2018)

Abstract

Introduction: Ophidian accident is a global public health problem. In Mexico, there is a high incidence of snakebites, which
cause medical complications that can leave severe sequelae. Objective: To analyze the epidemiological overview of snake
venom poisoning in the Baja California (BC) peninsula within the 2003-2018 period. Method: A descriptive, retrospective
analysis of reported cases was carried out, based on data collection and interpretation. Results: A total of 541 records were
obtained, out of which 273 occurred in BC and 268 in Baja California Sur (BCS), with an annual average of 17.06 and 16.75,
respectively. The incidence rate for BC was 7.62, while for BCS it was 33.09. The highest annual incidence rate in the state
of BC corresponded to southern Ensenada, with a value of 42.3, while in BCS it corresponded to the municipality of Comondd,
with a value of 54.04. Conclusions: Epidemiological analyses allow a better local, state and regional understanding of the
problem, in order to develop efficient action protocols to face an ophidian accident, as well as to determine the training require-
ments of medical personnel and establish a support network for the treatment of cases.

Ophidian accident. Poisonous snakes. Incidence rate. Crotalus.
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|ntroducci6n

Los accidentes ofidicos corresponden a una lesién
causada por la mordedura de una serpiente (vene-
nosa o0 no venenosa), originando algun tipo de afec-
tacion. En el caso de las serpientes venenosas, la
mordida incluye la inoculacién de una sustancia téxica
0 veneno, que produce dafo a los tejidos y ocasiona
alteraciones fisiopatoldgicas locales o sistémicas de
gravedad variable'. La Organizacién Mundial de la
Salud considera este tipo de accidente un problema
de salud publica que ocasiona entre 1.8 y 2.7 millones
de envenenamientos anuales en el mundo, originando
entre 80 y 140 mil muertes cada afio?. Las regiones
mas afectadas son Asia, Africa y Latinoamérica,
donde se encuentra la mayor diversidad de estos
reptiles, siendo los habitantes rurales el principal
grupo vulnerable®. En México la ocurrencia de ofi-
dismo ha variado a lo largo del tiempo. En el periodo
1994-95 se registraron 627 casos, con 30 defuncio-
nes, en cambio en 1997 se reportdé un incremento
considerable de casos, con 27,480 registros y 136
defunciones?, mientras que el promedio de registro
anual en los afios comprendidos entre 2003 y 2018
fue de 3,700°.

México tiene el primer lugar del continente ameri-
cano en herpetofauna venenosa, representada por
dos familias de serpientes con veneno potencialmente
mortal para el humano: a) Viperidae (representada
por 10 géneros y 64 especies), que incluye a las vibo-
ras de cascabel, nauyacas y cantiles, y b) Elapidae
(representada por tres géneros y 10 especies), que
incluye a los coralillos o serpientes de coral®. Los
Estados donde se registra la mayor incidencia de
mordidas de serpientes son Veracruz, Oaxaca, San
Luis Potosi, Hidalgo y Puebla’, atribuible a sus carac-
teristicas geograficas y climaticas, que favorecen una
amplia diversidad de ofidios®. En cambio, en la penin-
sula de Baja California (BC), donde se distribuyen 20
géneros y 28 especies de serpientes®, solo hay siete
especies venenosas que corresponden a serpientes
de cascabel™. En esta region el registro de mordedu-
ras es menor que en otros Estados de México*.

La peninsula de BC es un territorio con una extensa
superficie (200,000 km?), constituido por tres regiones
principales de acuerdo con su clima y composicion
bioldgica: 1) region mediterrdnea-templada, ubicada
en el noroeste, con clima templado subhumedo y con
presencia de lluvias en invierno; 2) region tropical,
localizada en el extremo sur en la zona conocida

como regiéon del Cabo, con lluvias de invierno y
verano, y 3) region desértica, localizada entre las dos
anteriores, con clima muy seco-semicalido, con llu-
vias de invierno y verano, abarcando el 60% de la
superficie de la peninsula''®. Estas tres regiones se
subdividen en 14 eco-regiones, definidas por la com-
posicion de sus especies y su dindmica ecoldgica™.

A pesar de que el registro de mordeduras es menor
en la peninsula en comparacion con otras regiones
de México*, las complicaciones médicas derivadas de
estos accidentes pueden ser severas, no solo por la
posibilidad de muerte, sino por las secuelas que
puede originar el envenenamiento'®, asi como por las
ocasionadas debido a la aplicacién de una atencion
médica inadecuada’®. En relacién con las dos entida-
des federativas peninsulares, BC tiene una poblacién
de 3,583,605 habitantes (46 personas por km?) con-
centrada en un 92.2% en zonas urbanas y un 7.7%
en zonas rurales, mientras que en Baja California Sur
(BCS) la poblacion es de 809,833 habitantes (10 per-
sonas por km2), concentrada el 86.1% en zonas urba-
nas y el 13.8% en zonas rurales . Aqui la falta de
disponibilidad de antivenenos o faboterapicos, asi
como las grandes distancias entre los centros urba-
nos en los que se puede acceder a una atencion
hospitalaria, agudizan el problema, ya que los hospi-
tales que pueden brindar la mejor atencién médica se
encuentran en el extremo norte (Tijuana, Ensenada y
Mexicali) y en el extremo sur (La Paz y Los Cabos),
separados por mas de 1,000 km de distancia.

En este contexto, el objetivo del presente estudio
fue el de analizar el panorama epidemioldgico del
ofidismo en la peninsula de BC en los afos
2003-2018.

Materiales y métodos

Los datos de incidencias de mordedura de ser-
piente en los estados de BC y BCS se obtuvieron del
Boletin Epidemioldgico, publicado por el Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y el Sistema
Unico de Informacién de la Secretaria de Salud del
Gobierno Federal de México. Dado que la informacion
de dicho boletin no incluye la localizacién geografica
por municipio o jurisdiccion donde ocurri6 la afecta-
cién, se complementaron los datos con informacién
del Departamento de Epidemiologia Estatal del
Instituto de Servicios de Salud Publica del Estado de
BC y de la Direccion de Servicios de Salud en BCS,
para asi agruparlos por Estado, municipio y jurisdic-
cién. BC se integra por cinco municipios, divididos en
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Total de accidentes ofidicos y tasa anual en Baja California (BC), Baja California Sur (BCS) y México (Mx)

2003 17 0.47 26 3.21 2,666 2.22
2004 9 0.25 26 3.21 3,229 2.69
2005 19 0.53 16 1.98 3,515 2.93
2006 10 0.28 21 2.59 3,701 3.09
2007 7 0.2 19 2.35 3,351 2.79
2008 26 0.73 15 1.85 3,797 3.17
2009 1 0.31 14 1.73 3,725 3.1
2010 15 0.42 18 2.22 3,449 2.88
2011 24 0.67 7 0.86 3,535 2.95
2012 24 0.67 7 0.86 4,225 3.52
2013 25 0.7 15 1.85 3,961 3.3

2014 12 0.33 14 1.73 4,430 3.69
2015 21 0.59 1 1.36 4,378 3.65
2016 12 0.33 18 2.22 3,790 3.16
2017 15 0.42 16 1.98 3,700 3.08
2018 26 0.73 25 3.09 3,726 3.11

Total 273 7.62 268 33.09 59,178 49.34
Promedio 17.06 0.48 16.75 2.07 3,698.63 3.08
Poblacion 3,584,605 809,833 119,938,473

cuatro jurisdicciones, mientras que BCS esta inte-
grado también por cinco municipios que representan
cada uno una jurisdiccion.

Se estimaron los promedios anuales de los regis-
tros de mordeduras, asi como la tasa de incidencia
(numero total de casos dividido entre el total de la
poblacion y multiplicado por cada 100,000 habitan-
tes), para asi evitar el sesgo en la diferencia en el
numero de habitantes, de la peninsula, Estado y juris-
dicciéon. Se compard el total de registros con los de
todo el pais en el periodo 2003-20018. La distribucién
anual de la tasa de incidencia, asi como de los pro-
medios semanales, se expresaron en un grafico de
lineas.

La distribucion geografica de los accidentes ofidi-
cos fue incorporada a un mapa utilizando ArcGIS®
10.2 (ESRI®) y el programa SlGepi v. 1.4, para estimar
las tasas suavizadas de incidencia, aplicando un sua-
vizado local con la técnica de media mdvil con una
distancia en vecindad de 10 km (el suavizado tiene la
finalidad de disminuir la variabilidad generada por el

tamario poblacional desigual entre municipios). Para
estabilizacion, el célculo de las tasas municipales se
llevo a cabo con la acumulacion de la informacién de
los afos estudiados?®?!,

Resultados

Se obtuvo un total de 541 registros de accidentes
ofidicos en el periodo 2003-2018 en la peninsula de
BC, de los cuales 273 ocurrieron en BC y 268 en BCS,
con un promedio anual de 17.06 y 16.75 respectiva-
mente, lo cual representd el 0.46 y 0.45% del total de
los casos en México, con una tasa de incidencia para
BC de 7.62 y para BCS de 33.09 (Tabla 1). Los afios
con los mayores registros en BC ocurrieron en 2008
y 2018 con 26 casos, mientras que para BCS fueron
los afos 2003, 2004 y 2018, con 26 y 25 registros.
Los afios con menor nimero de casos fueron en 2004
y 2007 para BC, y en 2011 y 2012 para BCS (Tabla 1).

Si bien la tasa anual de ofidismo fue mayor en BCS
en relacion con BC, también lo fue en relacién con la
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Casos de accidente ofidico 2003-2018 (tasa anual)
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tasa nacional para los afios 2003 y 2004 e igual en
2018 (Fig. 1).

En relacién con la temporalidad de los casos en las
dos entidades, fueron constantes durante todos los
meses del afio, con incremento al final de la prima-
vera (junio) y disminucion en otofio (octubre) (Fig. 2).
De estos registros, los hombres fueron los mas afec-
tados, con un total de 374 casos (69%), mientras que
167 (31%) fueron mujeres.

En relacion con la tasa de incidencia anual acumu-
lada por jurisdiccion de BC, la més alta se presentd
en la IV, que correspondié al sur del municipio de
Ensenada, con un valor de 42.3, mientras que la
menor tasa ocurrié en la jurisdiccion Il, correspon-
diente a los municipios de Tijuana, Tecate y Playas
del Rosarito, con un valor de 3.71 (Tabla 2) (Fig. 3).
En relacion con BCS, los registros por municipio abar-
caron solo los afios 2003-2005 y 2012-2016, con un
total de 132 casos. Las tasa mas alta se present6 en
el municipio de Comondu, con un valor de 54.04,
mientras la menor tasa ocurrid en el municipio de
Loreto, donde no hubo ningun caso (Tabla 3) (Fig. 3).

Discusion

El ofidismo es un problema de salud publica en
México, debido al nimero de casos anuales*5'. Su
impacto en la salud de las personas afectadas
depende de varios factores, como la cantidad y carac-
teristicas del veneno inoculado, que puede variar de
acuerdo con la especie de que se trate®’, asi como
de la rapidez en la atencién y el acceso a un trata-
miento adecuado?, lo cual en la peninsula de BC

depende de la localidad donde ocurra el accidente
ofidico, ya que las distancias a los centros hospitala-
rios pueden ser muy grandes, lo que implica un
amplio numero de horas antes de poder recibir la
atencion médica.

La interaccion entre las serpientes y humanos en
esta region de México ocurre principalmente en el
medio rural. En la peninsula de BC la informacion
epidemioldgica sobre el envenenamiento ofidico es
limitada, ya que no todos los afectados acuden a una
instancia médica, debido a lo alejado de las localida-
des, por lo que no son registrados en el sistema de
salud.

La ocurrencia mensual de casos en la peninsula de
BC es similar a otras regiones del pais, con prepon-
derancia durante los meses mas calidos y lluvio-
s0s%26 sin embargo, en la peninsula la ocurrencia de
mordeduras es durante todo el afio. Los hombres son
mayormente afectados que las mujeres, lo cual es
similar a otras regiones de México'#2¢ y otros
paises?-%,

Para el registro nacional de casos, el Boletin
Semanal Epidemioldgico, publicado por la Secretaria
de Salud por medio del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, es de gran utilidad, porque permite
conocer el ndmero de casos de mordedura de ser-
piente por entidad federativa, sin embargo hay infor-
macidn que no considera, pero que es recabada por
los Servicios de Salud de los Estados, clasificAndola
a nivel de jurisdiccion o municipio. Aun asi existen
vacios importantes en la informacion recabada, tales
como la especie involucrada, que podria permitir
identificar que especies son las mas involucradas.
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Casos y tasa de incidencia anual de accidentes ofidicos en Baja California por jurisdiccion

2003 2 0.19 B 0.25 5 117 2 1.84 14 0.4
2004 B 0.28 0 0 4 0.94 8 2.76 10 0.3
2005 B) 0.47 2 0.1 12 2.81 4 3.68 23 0.6
2006 8 0.28 0 0 7 1.64 1 0.92 11 0.3
2007 2 0.19 2 0.1 2 0.47 2 1.84 8 0.2
2008 12 1.14 9 0.45 3 0.7 0 0 24 0.7
2009 8 0.76 2 0.1 1 0.23 1 0.92 12 0.3
2010 7 0.66 3 0.15 5 117 2 1.84 17 0.5
2011 4 0.38 14 0.7 4 0.94 4 3.68 26 0.7
2012 8 0.76 8] 0.15 5) 1.17 8 7.36 24 0.7
2013 7 0.66 4 0.2 10 2.34 4 3.68 25 0.7
2014 4 0.38 6 0.3 2 0.47 1 0.92 13 0.4
2015 7 0.66 5) 0.25 6 1.41 6 5.52 24 0.7
2016 4 0.38 7 0.35 1 0.23 1 0.92 13 0.4
2017 6 0.57 7 0.35 2 0.47 0 0 15 0.4
2018 8 0.76 5) 0.25 6 1.41 7 6.44 26 0.7
Total 90 8.55 74 3.71 75 17.6 46 42.3 285 8
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Fotografias de la serpiente involucrada pueden ser
identificadas por especialistas de la region. También
se requiere registrar, ademas del sexo de la persona,
su edad, localizacién anatémica de la mordedura,
actividad que se encontraba realizando el afectado al
momento de la mordida, tiempo entre la mordida y la
aplicacion del antiveneno o faboterapico, nimero de
dosis de antiveneno aplicadas y tiempo de permanen-
cia en la unidad médica.

En este contexto, los andlisis epidemioldgicos per-
miten tener un mejor entendimiento de la problema-
tica a nivel local, estatal y regional, para poder
desarrollar protocolos de accion eficientes para
enfrentar un accidente ofidico, asi como para deter-
minar las necesidades de capacitacion del personal
médico y establecer una red de ayuda para el trata-
miento de casos, lo cual es particularmente impor-
tante en la peninsula de BC debido a su extension de
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Casos de accidentes ofidicos y tasas de incidencia anuales por municipio en Baja California Sur

2003 11 13.2 2 2.84 10 3.27 4 1.22 0 0 27 888
2004 11 13.2 1 1.42 11 3.6 8 0.91 0 0 26 3.21
2005 2 2.4 0 0 1 0.33 2 0.61 0 0 5 0.62
2012 4 4.8 5 71 8 0.98 2 0.61 0 0 14 1.73
2013 4 4.8 3 4.26 2 0.65 7 213 0 0 16 1.98
2014 6 7.21 0 0 7 2.29 3 0.91 0 0 16 1.98
2015 3 3.6 1 1.42 2 0.65 4 1.22 0 0 10 1.283
2016 4 4.8 4 5.68 5) 1.64 5 1.52 0 0 18 2.22
Total 45 54 16 22.7 41 13.4 30 9.1 0 0 132 16.3
A, B
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durante el periodo 2003-2018 en la peninsula de Baja California.

mas de mil kildmetros. Si bien el principal tratamiento
para enfrentar el accidente ofidico es la administra-
cién del antiveneno o faboterapico, ya que después
de la mordedura las dos primeras horas son cruciales
para atenuar los efectos del veneno?®, ain hay médi-
cos que estan recelosos para su utilizacion.

Si bien en la peninsula de BC el ofidismo es relati-
vamente bajo, en BCS, el Estado con menor densidad
poblacional del pais, su tasa se acerca a la de la
media nacional e incluso la rebasa en un afio. En BC,
a pesar de tener casi el mismo ndmero de casos que
BCS, su tasa es menor debido a que su poblacién es
de 3:1 en relacion con BCS.

Conclusiones

La frecuencia de los accidentes ofidicos en la peninsula
de BC es menor que en otros Estados de México, sin
embargo en BCS su tasa de incidencia es alta debido a
que es el Estado con la menor densidad demogréfica.

Existen vacios de informacion de cada caso por
mordedura de serpiente atendido en los servicios
médicos, entre los que se incluye la especie de la
serpiente involucrada.

La informacion epidemioldgica relativa al accidente
ofidico es esencial para evaluar la magnitud municipal
y regional del problema, con el fin de elaborar
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directrices para la gestion de recursos y la capacita-
cion del personal médico para el tratamiento de mor-
deduras de serpiente.
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Resumen

Introduccion: La Escala de temor a la COVID-19 (FCV-19S) se usa en el tamizaje de sintomas de ansiedad y depresion
relacionados con la COVID-19 en poblacion general; consta de siete preguntas con respuestas tipo Likert (1-5). Nuestro ob-
Jetivo fue validar la version del FCV-19S en la poblacion general mexicana. Material y métodos: Disefio transversal analitico.
Se incluyeron 306 sujetos de la poblacion general durante 2020 con firma previa de consentimiento informado. Se aplicaron
pruebas de esfericidad de Barlett y Kaiser-Meyer-Olkin (KMO). Se calculd la confiabilidad con el alfa de Cronbach, la validez
externa utilizando la Escala hospitalaria de ansiedad y depresion y el coeficiente de correlacion de Pearson para retest.
Resultados: La muestra de la poblacion general incluyd a 306 participantes, el 64.4% mujeres (n = 197), edad media 32 afios
(18-68). Obtuvimos un KMO = 0.848, consistencia interna con alfa de Cronbach = 0.870 (IC 95%: 0.848-0.891), coeficiente
rho de 0.508 (p < 0.001) y validez externa de 0.151 (p = 0.008). El andlisis confirmatorio mostro: x?=22.802 (df=13) con
CMIN-DF=1.900, p < 0.001, GFI = 0.972, CFl = 0.901, RMSEA = 0.062 (IC 90%: 0.019-0.100) y TLI=0.827. Conclusiones: La
FCV-19S demuestra propiedades psicométricas adecuadas (confiabilidad, consistencia interna, correlacion con mediciones
subsecuentes y validez de convergencia) para su aplicacion en la poblacion general mexicana.

COVID-19. Escala de temor a COVID-19. Espafiol. Psicométricos. México.

Fear of COVID-19 scale: validation in Spanish in the Mexican general population

Abstract

Introduction: The fear of COVID-19 scale (FCV-19S) is used to screen for symptoms of anxiety and depression related to
COVID-19 in the general population; it consists of seven questions with Likert-type answers (1-5). Our objective was to vali-
date FCV-19S Spanish version in the Mexican general population. Material and methods: Analytical, cross-sectional design.
Three-hundred and six subjects from the general population were included during 2020 after having signed informed consent.
Barlett and Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) sphericity tests were applied. Reliability was calculated with Cronbach’s alpha, and
external validity, using the Hospital Anxiety and Depression Scale and Pearson’s correlation coefficient for retest. Results:
The general population sample included 306 participants; 64.4% were women (n = 197), mean age was 32 years (18-68). We
obtained a KMO = 0.848, internal consistency with Cronbach’s alpha = 0.870 (95% CI: 0.848-0.891), a rho coefficient of 0.508
(p < 0.001) and external validity of 0.151 (p = 0.008). Confirmatory analysis showed: 12 = 22.802 (df = 13) with CMIN-DF =
1.900 (p < 0.001), GFI = 0.972, CFl = 0.901, RMSEA = 0.062 (90% CI: 0.019-0.100) and TLI = 0.827. Conclusions: Accor-
ding to our findings, the scale shows adequate psychometric properties: reliability, internal consistency, correlation of subse-
quent measurements and convergence validity, for initial screening of Mexican general population.

COVID-19. Fear of COVID-19 scale. Spanish. Psychometrics. Mexico.
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|ntroducci6n

Considerando los casos de neumonia asociados al
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) y su enfermedad, la pandemia por
COVID-19 constituye un problema de salud publica
con tasas variables de morbimortalidad'2.

De acuerdo con la Direccion General de
Epidemiologia, en nuestro pais contamos con 2,175,
662 casos confirmados acumulados de COQVID-
19 (49.9% mujeres) hasta la primera quincena de
marzo 2021; lo cual corresponde al 17.26% de los
126,014,024 habitantes de nuestro pais segun el
ultimo reporte del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI)*. Se reportan 32,206 casos acti-
vos, de los cuales el 18.71% requieren tratamiento
intrahospitalario; las principales comorbilidades aso-
ciadas son hipertension arterial (17.31%), obesidad
(14.45%), diabetes mellitus (13.35%) y tabaquismo
(7.35%); ademas, se reportan 195,908 muertes acu-
muladas®”. Durante los meses de enero a agosto del
2020, en nuestro pais la COVID-19 fue la segunda
causa de muerte®.

Existe miedo y preocupacion al contacto con otras
personas por el riesgo de infecciéon por SARS-CoV-2,
desarrollar formas severas de COVID-19, la posibili-
dad de requerir ventilaciébn mecanica, perder seres
queridos o morir. Las medidas de distanciamiento
social son indispensables para reducir las tasas de
infeccion, sin embargo, se asocian a sintomas de
ansiedad y depresion que afectan especialmente a
grupos vulnerables como mujeres embarazadas,
nifos, personas con discapacidad fisica o mental y
adultos mayores®°,

La escala de temor a la COVID-19 (FCV-19S) es un
instrumento utilizado para la deteccion del temor rela-
cionado con la COVID-19 en la poblacién general, que
identifica sintomas de ansiedad y depresion relacio-
nados con esta pandemia. Consta de siete elemen-
tos, con respuestas tipo Likert (1-5) y rangos de
puntuacion de 7 a 35. Cuanto mayor sea la puntua-
cion, mayor sera el miedo relacionado con la COVID-
19. Este instrumento ha mostrado consistencia interna
en su version original, con o = 0,82, y fiabilidad en la
repeticion del instrumento (coeficiente intraclase de
correlacion = 0.72)"". Hasta la fecha se han validado
versiones y reportado su consistencia interna en
varios idiomas, como italiano (oo = 0.87)", ruso
(o = 0.81)%, turco (o0 = 0.85)", arabe (o0 = 0.88)",
hebreo (o0 = 0.86)'%, bengali (o = 0.87)", malayo

(00=10.89)%, rumano (o = 0.88)"°, portugués (o = 0.88)°,
japonés (o = 0.87)%", griego (o = 0.83)*2 e inglés
(o0 = 0.84 y 0.86 en diferentes muestras)®.

En espafiol ha sido validado en la poblacion general
en Perd (n = 832; edad media: 38,37 + 12,75 afos),
reportando una o = 0.87%, y en estudiantes universi-
tarios de 18 a 40 afnos en Espafia (n = 606; edad
media: 21.59 = 3.04 afios), con un o = 0.86%°.

En nuestro pais, la FCV-19S ha sido utilizada para
realizar mediciones del temor relacionadas con la
COVID-19 en trabajadores de la salud (con o = 0.92);
sin embargo, no se realizaron mediciones de
convergencia®®.

Teniendo en cuenta lo anterior, nuestro objetivo fue
validar la version en espafiol de la FCV-19S en la
poblacion general mexicana.

Material y métodos

En este estudio, la versién original del FCV-19S fue
traducida al espafol por un traductor bilingle certifi-
cado independiente con amplia experiencia en las
areas clinicas, posteriormente revisada por dos tra-
ductores bilingies independientes para confirmar sus
caracteristicas (inteligibilidad y fidelidad) y se realizd
la retrotraduccion.

La poblacion del estudio fue la poblacién general
de la Ciudad de México, se utilizd una estrategia de
muestreo por conveniencia. El reclutamiento se rea-
liz6 por medio de redes sociales, se incluyeron 306
participantes de 18 a 80 afos, previa firma y envio
por correo electronico del consentimiento informado
de participacién. La informacion fue recopilada
durante los meses de agosto a noviembre de 2020,
por medio de llamadas telefdnicas cuando se estable-
cieron las medidas de distanciamiento social a nivel
nacional para reducir los riesgos de infeccion entre
los participantes y el personal médico.

Se recopilé informacion sociodemografica, inclu-
yendo edad, sexo, estado civil, nivel académico y
estado socioecondmico.

Para determinar la validez de la convergencia de la
FCV-19S en la version original, se utilizé la Escala de
ansiedad hospitalaria y depresion (HADS), la cual ha
sido validada previamente en nuestro pais2526,

Analisis estadistico
Estadistica descriptiva de los elementos de la FCV-

19S (media y desviacion estandar de los elementos
principales) y la matriz policérica de sus siete
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elementos; el andlisis factorial se realizé mediante la
prueba de esfericidad de Bartlett y la prueba Keiser-
Meyer-Olkin (KMO). El criterio de validez de la FCV-
19S en su versién en espafiol se determin6 con el
coeficiente de correlacion de Pearson utilizando la
HADS. La fiabilidad de la escala fue examinada
mediante fiabilidad compuesta (CR), la consistencia
interna de la puntuacién global se calculd utilizando
el coeficiente alfa de Cronbach. La bondad del ajuste
del modelo se examind con los siguientes indices: el
indice de bondad de ajuste (GFl), la prueba chi-cua-
drada (x3), los grados de libertad (df), el error de
aproximacion cuadratico medio (RMSEA), el indice de
ajuste comparativo (CFI), el residuo estandarizado
cuadratico medio (SRMR) y el indice Tucker-Lewis
(TLI). El andlisis se llevd a cabo utilizando SPSS
v.23.0 (IBM Corp., Armonk, NY), FACTOR v.10.10.03
(Ferrando y Lorenzo-Seva, Universitat Rovira i Virgili)
e IBM SPSS AMOS v.23 (IBM Corp., Armonk, NY).

Resultados
Caracteristicas sociodemograficas

La muestra de la poblacion general incluyd a 306
participantes (n = 197, 64.4% mujeres), con una edad
media de 32 afios (18-68); al agrupar por edad, el
mayor porcentaje (44.4%) se encontrd entre los 30 y
39 afios. En cuanto al nivel académico, agrupamos
los resultados en cinco grupos y respecto al estado
civil encontramos: 21.8% solteros, 49.4% casados,
9.8% divorciados y 18.9% en unidn libre (Tabla 1).

Analisis psicométrico de la version en
espanol de la FCV-19S

La puntuacién media del total del puntaje de la FCV-
19S fue de 17.63 (desviacion estéandar [DE] + 6.60)
(Tabla 2). Se realiz6 una prueba t para muestras inde-
pendientes para comparar las puntuaciones FCV-19S
entre las mujeres 19.09 (DE + 6.67) y los hombres
14.99 (DE = 5.62), con una diferencia significativa
(t =-4.01; p < 0.001).

Las siete preguntas de la FCV-19S (Fig. 1) se dis-
tribuyeron asimétricamente con las frecuencias mas
altas en los rangos inferiores, excepto las preguntas
1y 7, con una distribucion forma no normal (prueba
de Kolmogorov-Smirnov, p < 0.001).

El andlisis factorial exploratorio se realizé en 70
participantes escogidos al azar, resultando en un
KMO = 0.848 (intervalo de confianza del 95%

Caracteristicas de la muestra (n = 306)

Estado civil

Soltero 67 (21.8)
Casado 151 (49.4)
Divorciado 30 (9.8)
Unién libre 58 (18.9)

Nivel educativo
Primaria 6 ( 2.0)
Secundaria 51 (16.7
Bachillerato 78 (25.5
Universidad 126 (41.1)
Posgrado 12 (3.9)

Sexo n =306 (%)
Mujeres 197 (64.4)
Hombres

109 (35.6)

Edad (afios) (%)
18-29 126 (41.1)

o

30-39 136 (44.4) Ninguna 8 (2.6)
40-49 31 (10.1) No contestaron
50-59 11 ( 3.5) 25 (8.2)
>602(0.7)

[IC 95%]: 0.848-0.891), la prueba de esfericidad del
Barlett fue significativa (y*:272.0; p < 0.001), lo cual
indica que el anadlisis factorial es pertinente para el
conjunto de datos. Todos los elementos fueron
estadisticamente significativos para la correlacion
policdrica (min.: 0.258, max.: 0.727, p < 0.001)
(Tabla 3).

El andlisis de componentes principales extrajo un
componente con valor propio (4.2744) que explicaba
el 61% de la varianza. La carga factorial de todas las
preguntas oscilé entre 0.519 y 0.869, comunalidad
superior a 0.3 (Tabla 4).

Posteriormente, se realiz6 el analisis factorial con-
firmatorio con 236 participantes, diferentes de los
utilizados para el analisis factorial exploratorio, utili-
zando el programa AMOS. Se analizaron varios
modelos con el fin de identificar el que mejor se
ajustaba a los indices de validacién recomendados.
El modelo 1 del analisis factorial confirmatorio pre-
sento las siete preguntas y no se correlacionaron las
desviaciones de error. El valor de RMSEA fue 0.090,
dentro de los valores establecidos como satisfacto-
rios (Fig. 2). En nuestra validacion en espafiol encon-
tramos una interrelacion entre las preguntas 3 (mis
manos sudan cuando pienso en coronavirus-19) y 6
(no puedo dormir porque estoy preocupado(a) por
enfermarme de coronavirus-19), con las puntuacio-
nes mas bajas, por lo que el modelo 2 se realizé
teniendo en cuenta la variaciéon del error (Fig. 3);
ademads, encontramos una interrelacion entre las
preguntas 6 (no puedo dormir porque estoy preocu-
pado (a) por enfermarme de coronavirus-19) y 7 (mi
corazon se acelera cuando pienso en enfermarme
con coronavirus-19), con una puntuacion moderada
pero similar entre las preguntas 6 y 7; por lo tanto,
se creb el modelo 3, considerando una variacion del
error (Fig. 4). Los resultados del modelo 3 se ajus-
taron satisfactoriamente a los indices recomendados
con los siguientes resultados: y?= 22.802 (df = 13)



Tabla 2. Anélisis descriptivo de las siete preguntas de la version en espaiol de la Escala de Temor a la COVID-19
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[tem 1
ftem 2
ftem 3
ftem 4
ftem 5
ftem 6

ftem 7

2.96
2.44
1.72
2.57
257
1.77
2.19

2.77-3.14
2.25-2.63
1.68 -1.86
2.36-2.79
2.37-2.78
1.62-1.92
2.01-2.37

Tabla 3. Matriz estandarizada de la varianza/covarianza (correlacion policérica)

1.363
1.466
0.741
1.874
1.708
0.947
1.336

-0.328
0.308
0.943
0.201
0.222
1.237
0.528

-0.937
-1.062
-0.048
-1.352
-1.202
1.085
-0.815

Pregunta 1 1.000
Pregunta 2 0.500* 1.000
Pregunta 3 0.425* 0.711* 1.000
Pregunta 4 0.552* 0.450* 0.367* 1.000
Pregunta 5 0.549* 0.700* 0.526* 0.480* 1.000
Pregunta 6 0.449* 0.727* 0.709* 0.258* 0.512* 1.000
Pregunta 7 0.489* 0.618* 0.661* 0.335* 0.628* 0.668* 1.000
*p<0.001.
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Figura 1. Histogramas de las siete preguntas de la version en espafiol de la Escala de temor a la COVID-19 (las lineas rojas muestran la dis-
tribucion normal de la curva).
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Tabla 4. Matriz factorial sin rotamiento

Pregunta 1 0.640 0.410
Pregunta 2 0.869 0.755
Pregunta 3 0.788 0.621
Pregunta 4 0.519 0.269
Pregunta 5 0.768 0.590
Pregunta 6 0.776 0.602
Pregunta 7 0.784 0.615

Tabla 5. indices de bondad de ajuste del analisis factorial
confirmatorio para probar la idoneidad de un modelo factorial
unico de la version en espaiiol de la escala de temor ala COVID-19

_ Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

Chi cuadrada 40.489 30.897 22.802
p 0.000 0.003 0.029
CMIN -DF 2.892 2.377 1.900
GFI 0.951 0.962 0.972
TLI 0.637 0.736 0.827
CFl 0.768 0.836 0.901

RMSEA 0.090 0.077 0.062

CMIN-DF: razén de chi-cuadrada/grados de libertad; GFI: indice de bondad de
ajuste; TLI: indice Tucker-Lewis; CFl: indice de ajuste comparativo; RMSEA: error de
aproximacion cuadratico medio.

con razén de chi-cuadrada/grados de libertad (CMIN/
DF) = 1.900 (p < 0.001), GFI = 0.972, CFI = 0.901,
RMSEA = 0.062 (IC 95%: 0.019-0.100) y TLI = 0.827
(Tabla 5).

Posteriormente se calculd la fiabilidad, demos-
trando consistencia interna adecuada en nuestra
poblacion. Teniendo en cuenta las siete preguntas
de la escala, encontramos o de Cronbach = 0.870.
La validez de concurrencia se realizd contrastan-
dola con la HADS como en la version original. Para
medir la validez externa de la versién en espafol
de la FCV-19S se utilizé el coeficiente de correla-
cion de Pearson como medida concurrente
empleando la HADS, mostrando una correlacion
positiva y estadisticamente significativa (rho de
Pearson = 0.508, p < 0.001) utilizando las siete
preguntas (Tabla 6).

Figura 2. Modelo 1 basal sin correlacion de covarianzas.
FCV-19S: Escala de temor a la COVID-19.

0.26

Figura 3. Modelo 2 con la correlacidn de covarianza entre las pre-
guntas 3y 6.

Discusion

Este estudio analizé las propiedades psicométricas
de la version en espafiol de la FCV-19S en la pobla-
cién general mexicana. Considerando la representa-
tividad de la muestra, en los datos recientes del INEGI
sobre las caracteristicas sociodemograficas de la
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Modelo 3 con correlacion de covarianza entre las preguntas
3,6y7.

Mediciones de concurrencia

Pearson Test  Coeficiente de 1.00  0.520* 0.213*
correlacion
Sig. (2 -colas)  0.000  0.000 0.000
n 306 306 306
Retest Coeficiente de  0.508* 1.00 0.151*
correlacion
Sig. (2 -colas)  0.000  0.000 0.008
n 306 306 306
HADS Coeficiente de  0.213* 0.151* 1.00
Total  correlacién
Sig. (2 —-colas)  0.000  0.008 0.000
n 306 306 306
*p<0.001

HADS: Escala de ansiedad hospitalaria y depresion.

poblacion mexicana, observamos similitud en la
media de edad, ya que el 41.1% de los participantes
se encontro entre 18-29 afios y el 44.4% entre 30-39
afnos; el nivel educativo superior en nuestra muestra
(41.1%) contrasta con el 21.6% en la poblacion gene-
ral de nuestro pais, sin embargo, es mas cercano al
especifico en la Ciudad de México®, donde el 34.6%
de los habitantes tiene estudios universitarios, lo cual
pudiese reflejar las diferencias sociales y culturales
en nuestro pais.

En cuanto a la consistencia interna, nuestro resul-
tado de a = 0.870 es similar a las validaciones reali-
zadas para otros idiomas como el italiano (o = 0.87)%,

ruso (o = 0.81)"3, turco (o = 0.85)", &rabe (o = 0.88)"°,
hebreo (o = 0.86) bengali (o = 0.87)"7, malayo
(00=0.89)", rumano (o = 0.88)"°, portugués (o = 0.88),
japones (o = 0.87)%', griego (oo = 0.83)?2 e inglés
(o0 = 0.84 y 0.86 en diferentes muestras)®.

Nuestros resultados son similares a las validacio-
nes realizadas en espafol en otros contextos como
la poblacién peruana (o = 0.87)%* y estudiantes uni-
versitarios espafoles (o = 0.86)%.

La media del puntaje total de la FCV-19S en nuestra
poblacién fue de 17.6 = 6.6, similar a los italianos 16.8
+ 6.6 y los rusos 17 + 4.7"*. Ademas, considerando
el sexo, observamos diferencias significativas entre
las mujeres (19.09 + 6.67) y los hombres (14.99 +
5.62), similares a los hallazgos en otras poblaciones
como en Bangladesh (mujeres 22.75 + 5.65 y hom-
bres 20.29 + 5.90)"” 0 en Rusia (mujeres 17.7 + 4.6 y
hombres 15.8 + 4.6)"%. La puntuacién total reportada
en el FCV-19S fue mas alta en las mujeres, lo cual
corresponde a los informes internacionales sobre
salud mental con una mayor prevalencia de los tras-
tornos de ansiedad y depresion en las mujeres.

Con respecto a la carga factorial de los elementos
de nuestra version (rango: 0.519-0.869) fueron simi-
lares a los de otras, como la italiana (0.68-0.90)",
arabe (0.62-0.84)", bengali (0.72-0.80)""y peruana en
el modelo de un factor (0.595-0.766)%.

De hecho, el andlisis factorial confirmatorio en nues-
tros resultados de CFI = 0.901 y RMSEA = 0.062 (IC
95%: 0.019-0.100) son comparables a los de otras
versiones que utilizaron un modelo unifactorial con
correlacion en varios elementos, como la arabe
(CF1'=0.995, RMSEA = 0.059, IC 95%: 0.037-0.083)"°,
bengali (CFl = 0.964, RMSEA = 0.071)"" e italiana
(CFI = 0.99, RMSEA = 0.069, IC 95%: 0.032-0.105)".

En nuestra poblacién, las puntuaciones mas bajas
se encontraron en las preguntas 3, 6 y 7, que evalian
sintomas somaticos como sudoracién palmar, insom-
nio y palpitaciones, lo cual es similar a los hallazgos
en otras poblaciones como la italiana, turca™ o
bengali”.

Por lo anterior es importante realizar una validacién
y adaptacion cultural en cada poblacion, teniendo en
cuenta las diferencias de sexo y edad, para reflejar la
realidad de cada contexto sociocultural, permitiendo
una medicion fiable sobre el temor relacionado con la
COVID-19.

La validacién del FCV-19S en su version en espafiol
para su aplicacion en la poblacién mexicana demues-
tra que es un instrumento corto, facil de aplicar e
interpretar, que permite un tamizaje identificando a
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individuos en riesgo de desarrollar trastornos de
ansiedad y depresion, con el fin de iniciar el trata-
miento oportuno.

Fortalezas y limitaciones

Los participantes mostraron resistencia inicial a
participar en el estudio, lo cual asociamos al contexto
sociocultural en nuestro pais, donde la atencién de
salud mental no es una prioridad.

Como limitacion reconocemos que la muestra gene-
ral puede considerarse representativa, aunque hete-
rogénea dado la edad, el sexo, el nivel académico y
el estado civil; somos conscientes de que no se siguid
ningun enfoque formal para garantizarlo.

Por otro lado, este andlisis no incluyé el diagndstico
previo de trastornos mentales como depresion, tras-
tornos de ansiedad o de la personalidad que en estu-
dios posteriores deben tenerse en cuenta al reconocer
a subgrupos con mayor vulnerabilidad ante situacio-
nes estresantes. Al mismo tiempo, se trata de un
estudio transversal, por lo que un seguimiento longi-
tudinal posterior podria ser bastante enriquecedor.
A pesar de estas limitaciones, este estudio muestra
informacién util sobre el uso de la FCV-19S en su
versién en espanol para su aplicacién en la poblacién
general de México. Ademas, consideramos indispen-
sable realizar un analisis posterior en los trabajadores
del area de la salud que participan en los equipos de
respuesta COVID, pues se encuentran estrechamente
en contacto con los enfermos, con el fin de validar su
uso especifico en este grupo de poblacién.

Conclusion

La versién en espafiol del FCV-19S mostrd una fia-
bilidad y consistencia interna adecuadas, ademés de
una buena correlacion en la puntuacion de las mis-
mas mediciones y correlacion posteriores con el
HADS, confirmando la validez de convergencia en
nuestro analisis. Al mismo tiempo, los resultados
obtenidos son similares a los reportados por otros
estudios en poblaciones de habla hispana, lo que
sugiere que es una escala adecuada con propiedades
psicométricas adecuadas para la deteccion inicial en
la poblacion general en México.
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Resumen

Introduccion: La reaccidn en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) es el estandar de oro
para establecer el diagndstico de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). La tomografia computarizada de térax (TCT),
como complemento diagndstico, clasifica los hallazgos tomogréficos de acuerdo con el sistema CO-RADS (COVID-19 Reporting
and Data System). Objetivo: Determinar la sensibilidad y especificidad de la TCT para el diagndstico de COVID-19. Métodos:
Consultamos los resultados de RT-PCR, asi como sus respectivas TCT. Todas las TCT se clasificaron de segin CO-RADS. Se
evalué sensibilidad y especificidad de la TCT utilizando el resultado de RT-PCR mads cercano de TCT como referencia. Resul-
tados: Incluimos 412 pacientes, incluyendo 277 hombres (46-70 afios) y 130 mujeres (45-71 afios), con 181 pruebas negativas
y 231 positivas; obteniendo sensibilidad del 92.15% y especificidad del 79.32%. La mortalidad aumentd después de seis dias
de hospitalizacion, en el sexo masculino y en CO-RADS 4, 5y 6 en comparacion con CO-RADS 1, 2 y 3. Conclusiones: E/
diagndstico temprano es decisivo en el prondstico de la neumonia SARS CoV 2. Aunque la RT-PCR es el estdndar de oro actual,
los falsos negativos son frecuentes, por lo que la TCT ayuda a confirmar los casos sospechosos, incluso en etapas tempranas.
Este estudio de imagen es un estudio accesible y fundamental para la clasificacion, diagndstico y prondstico.

CO-RADS. Clinico. Radioldgico. Caracteristicas. SARS-CoV-2.

Clinical and radiological characteristics in patients with SARS-CoV-2-associated
pneumonia. A descriptive study in a secondary care center

Abstract

Introduction: Real-time reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) is the gold standard for establishing the diag-
nosis of coronavirus disease 2019 (COVID-19). Chest computed tomography (CCT), as a diagnostic complement, classifies to-
mographic findings according to the COVID-19 Reporting and Data System (CO-RADS). Objective: To determine CCT sensitiv-
ity and specificity for COVID-19 diagnosis. Methods: We reviewed RT-PCR results, as well as their respective CCTs. All CCTs
were classified according to CO-RADS. CCT sensitivity and specificity were evaluated using the RT-PCR result that was closest
to that of CCT as reference. Results: We included 412 patients, out of whom 277 were males (46-70 years) and 130 were females
(45-71 years); with 181 negative and 231 positive tests, a sensitivity of 92.15 % and specificity of 79.32 % were obtained. Mortal-
ity increased after six hospitalization days, in males and in CO-RADS 4, 5 and 6 in comparison with CO-RADS 1, 2 and 3.
Conclusions: Early diagnosis play a decisive role in prognosis of SARS CoV 2 pneumonia; although RT-CPR is the current gold
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standard, false negatives are common findings, reason why chest CT help to confirm suspected cases, even in early stages. This
image study is accessible and a fast tool. Therefore, CT most be considered as an essential study to be done in all suspected
COVID 19 patients, classifying into the CO-RADS system classification, as a diagnosis and prognostic tool.

CO-RADS. Clinical. Radiological. Characteristics. SARS-CoV-2.

|ntroducci6n

El 31 de diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan,
China, se reconoce un brote de neumonia atipica
provocada por el coronavirus 2 del sindrome respira-
torio agudo grave (SARS-CoV-2), cobrando a lo largo
de este afio un gran impacto en la supervivencia de
la poblacién, ya que se ha manifestado como una
pandemia, amenazante para la salud y seguridad
publica. Por ser un virus con tropismo respiratorio
genera sindrome de dificultad respiratoria, presentan-
dose con mayor frecuencia en pacientes diagnostica-
dos con diabetes mellitus, hipertension arterial,
obesidad y sindrome metabdlico, afectando en gran
medida a la poblacion mexicana, siendo uno de los
virus mas mortiferos en nuestro medio. EI SARS-
CoV-2 causa infeccién de neumocitos, células dendri-
ticas y macroéfagos, induciendo la replicacién,
especialmente en el parénquima donde se ubica el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina
(ACE) Il, uniendo el virus al epitelio y comenzando su
infeccion'.

Se han encontrado algunas caracteristicas del
SARS-CoV-2; sin embargo, las caracteristicas clinicas
se han destacado con la presencia de tres episodios
clinicos: infeccion respiratoria leve, neumonia con evi-
dencia de tomografia toracica y neumonia grave®.

Ante la rapida introduccion de la infeccién, se han
utilizado estudios auxiliares para evidenciar neumo-
nia, siendo la tomografia toracica el mejor estudio de
imagen para identificar enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19), incluso caracteristicas clinicas
anteriores, hasta dos semanas después de esto®.

Se ha realizado una clasificacion radiolégica basada
en los hallazgos de tomdgrafo toracico de COVID-19,
clasificandola en cinco etapas segun la evolucion:
ultradesarrollo, progresion temprana y rapida, consoli-
dacion y disipacion. La primera etapa ocurre entre la
exposicion tras la primera y segunda semana, en
pacientes asintomaticos con consolidaciones, nédulos
pulmonares rodeados de vidrio pulido y broncograma.
La segunda etapa ocurre de uno a dos dias después
de los sintomas, con lesiones simples o mdltiples, asi
como con el engrosamiento del tabique interlobulillario.

La tercera etapa ocurre una semana después de los
sintomas, con consolidaciones y broncograma. La
cuarta etapa ocurre después de la segunda semana
de sintomas, con reduccion de tamafio y densidad de
las consolidaciones pulmonares. La quinta etapa ocu-
rre tres semanas después de que los sintomas encon-
traran opacidad de parches pulmonares con
engrosamiento de las paredes bronquiales y engrosa-
miento del tabique intralobulillario e interlobulillario®. En
la mayoria de los pacientes con opacidad en vidrio
pulido se han encontrad posteriormente fibrosis®.

El diagndstico de COVID-19 depende de estudios
por imagenes, como tomografia toracica simple, que
permite identificar dafos tipicos, y clasificar segun la
clasificacion CO-RADS (COVID-19 Reporting and
Data System) (Tabla 1),creada por la Asociacion
Holandesa de Radidlogos (NVVR)®.

Los hallazgos de tomografia segun la clasificacion
CO-RADS proporcionan un nivel de sospecha de
afectacion pulmonar de COVID-19, aumentando el
nivel de sospecha muy baja (CO-RADS 1) a sospe-
chas muy altas (CO-RADS 5), ademas de identificar
tomografia insuficiente (CO-RADS 0) o una tomogra-
fia positiva mas prueba PCR positiva (CO-RADS 6).
A CO-RADS 0 no se le puede asignar ninguna de las
cinco categorias debido a exploraciones tomograficas
incompletas o de bajo calidad. EI CO-RADS 1 es
como un nivel muy bajo de sospecha de COVID-19,
CO-RADS 2 implica una baja afectacién pulmonar
sospechosa basada en hallazgos de TC. Se pueden
encontrar caracteristicas de patrén nodular centrilo-
bular, consolidacién lobular o0 segmental y cavitacion
pulmonar. CO-RADS 3 implica hallazgos de COVID-
19, caracteristicas de neumonia viral o etiologias no
infecciosas como vidrio pulido perihiliano, o vidrio
pulido con espesamiento de tabique interlobulillario
liso con o sin derrame pleural. CO-RADS 4 tiene
caracteristicas tipicas de COVID-19, los hallazgos son
como otra neumonia viral, que es que hay inflamacién
peribroncovascular. CO-RADS 5 tiene un nivel muy
alto de COVID-19 sospechoso con hallazgos tipicos
de tomografia computarizada (TC), asi como opaci-
dad de vidrio pulido, con o sin consolidaciones, en
superficies pleurales viscerales’.
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Principales hallazgos radiolégicos en tomografia
toracica segun la clasificacion CO-RADS (COVID-19 Reporting
and Data System)

Bajo nivel de sospecha
TC normal
TC sin infeccion

Bajo nivel de sospecha

TC sin datos de infeccién por
SARS-CoV-2

Patrén en arbol de gemacion
Patron nodular centrolobulillar
Consolidacién lobar y
segmentada

Cavitacién pulmonar

TC con hallazgos de neumonia
viral

Vidrio despulido perihiliar, vidrio
despulido con engrosamiento
septal interlobulillar, edema pleural
Radioopacidad en vidrio
despulido Radioopacidad en
vidrio despulido lejos de las
pleuras

Alto nivel de sospecha, puede
sobreponerse a una neumonia
viral

Algunas caracteristicas del
CO-RADS 5 sin contacto de
pleura visceral, unilateral
estrictamente

Muy alto nivel de sospecha
Patrén en vidrio despulido con o
sin radioopacidades
Radioopacidad bilateral o
multifocal, cercano a la pleura
visceral, incluyendo fisuras

TC: tomografia computarizada; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave
Adaptada de Pan, et al., 2020°.

El uso de tomografia por emisién de positrones/
tomografia computarizada con fluorodesoxiglucosa
(FDG-PET/CT) puede ser util para confirmar la infec-
cion por SARS-CoV-28. El diagndstico definitivo se
realiza mediante reaccion en cadena de la polimerasa
con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) en
muestras obtenidas de hisopos orofaringeos vy

nasofaringeos. Este estudio tiene una sensibilidad del
59 al 71% en comparacion con las pruebas
repetidas®.

Aunque el hallazgo tipico de TC COVID-19 se
observa en pacientes confirmados, estas caracteris-
ticas se pueden encontrar en pacientes con un resul-
tado inicial falso negativo RT-PCR".

Los pacientes con CO-RADS 5, linfopenia, ferritina
sérica alta, proteina C reactiva, dimero D y lactato
deshidrogenasa se encontraron en formas graves de
COVID-19. Ademas de tener una proteina C reactiva
> 10 mg/l y linfopenia inferior a 0.8 x 10%I".

En poblacion china el rango de edad en pacientes
diagnosticados con COVID-19 que desarrollaron sin-
tomas graves era de 52-66 afios'?'. En la poblacion
italiana, la tasa de mortalidad aumenta con la edad
en aproximadamente un 12% en pacientes mayores
de 70 afos y un 20% en los mayores de 80 afios™.
Algunos estudios sefialan que el sexo masculino es
el mas afectado, y la fiebre, la tos y la disnea fueron
los principales sintomas de la enfermedad.

Algunos informes mencionan que la mayoria de los
pacientes con COVID-19 tienen diabetes mellitus,
hipertensién y enfermedades cardiacas de diagnds-
tico previo's.

La medida de la proteina C reactiva refleja la mag-
nitud del sindrome inflamatorio sistémico en formas
graves, produciendo una «tormenta de citocinas» que
conduce a dafios agudos en los tejidos y posterior
falla multisistema'. Las altas tasas de mortalidad de
los pacientes de cuidados intensivos se han visto en
algunos informes de China, redondeadas del 81 al
97%'"®. Ademas, algunos informes mencionan una
relacion entre la COVID-19 y lesién renal aguda que
aumenta la mortalidad intrahospitalaria™.

Algunos informes han mencionado que la TC tiene
una especificidad inferior al 50%, sin embargo, los
estudios actuales sugieren que esta especificidad es
aun mayor?2",

Debido a que la sensibilidad de la RT-PCR dismi-
nuye después de siete dias de sintomas, la TC sugiere
diagnosticar COVID-19 en pacientes con sintomas
mas duraderos®. La clasificacion de CO-RADS de
uso puede detectar a mas del 95% de los pacientes
con sintomas respiratorios, e incluso una puntuacion
de CO-RADS = 4 se asoci6 con un diagnéstico pre-
ciso de COVID-19%,

La clasificacion de la Sociedad Radioldgica de
América del Norte (RSNA) es muy similar a la clasi-
ficacion CO-RADS, lo que permite el uso de ambos
sistemas con casi los mismos resultados?*.
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412 pacientes incluidos en el

analisis

231 pacientes con
PCR positiva

181 pacientes con
PCR negativa

188 pacientes con 43 pacientes con
TC positiva TC negativa
Verdadero Falso positivo

positivo

165 pacientes con 16 pacientes con
TC negativa TC positiva
Verdadero Falso negativo
negativo

Diagrama de flujo de pacientes de estudio, con pacientes con reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo
real (RT-PCR) positivos y negativos, y pacientes con tomografia computarizada (TC) positivos y negativos.

La presencia de obesidad y presién arterial alta
tiene una asociacion significativa con enfermedades
graves, mostrando un quiréfano de 6.49, lo que
sugiere una interaccion sinérgica entre ellos. Ademas,
hay un mayor riesgo de progresion a COVID-19 grave
y un tiempo de propagacion viral mas largo en pacien-
tes con enfermedad del higado graso no alcoholico®.
Por otra parte, se han descrito otros estudios de ima-
gen con gran utilidad, siendo el ultrasonido uno de
ellos, mostrando ventajas como ausencia de exposi-
cién a la radiacion ionizante para los trabajadores de
la salud, siendo una técnica diagnostica segura,
rapida y no invasiva que se utiliza junto a la cama del
paciente. Por lo tanto, la ecografia pulmonar es una
alternativa eficaz para diagnosticar y monitorear a los
pacientes con neumonia por COVID-19%.

Material y métodos

Buscamos todos los resultados de RT-PCR de
pacientes de nuestra unidad, con diagndstico sospe-
choso o confirmado, de marzo de 2020 a diciembre
de 2020, luego lo buscamos TC toracicas de pacientes
con prueba previa de PCR, incluyendo pacientes
mayores de 18 afos de edad, pacientes con neumonia
atipica sospechosa o confirmada por SARS-CoV-2;
excluyendo a los pacientes con neumonia viral cau-
sada por otros que el SARS-CoV-2, y a los pacientes
que no tienen un diagndstico definitivo de neumonia
por el SARS-CoV-2. A continuacién, todas las TC se
clasificaron segun criterios CO-RADS para determinar
el diagnostico probable o confirmado de COVID-19. El

andlisis estadistico se realiz6 utilizando SPSS versién
26 y Minitab version 18. Las variables nominales se
probaron mediante las pruebas chi cuadrada de
Pearson. El rendimiento diagnéstico de la TC toracica
se evalu6 como precision diagndstica, sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predic-
tivo negativo, tomando como referencia el resultado
RT-PCR mas cercano a la TC (Fig. 1). Los dias de
hospitalizacion fueron analizados en un gréfico de
supervivencia utilizando un modelo Kaplan-Meier.

Resultados

Obtuvimos 412 pacientes con RT-PCR y TC tora-
cica, incluidos 213 pacientes con RT-PCR positiva, y
181 pacientes con RT-PCR; de 213 pacientes con
RT-PCR positivo, 188 pacientes tuvieron TC toracica
positiva para neumonia por SARS-CoV-2 y 43 pacien-
tes con TC toracica negativa para neumonia por
SARS-CoV-2; de 181 pacientes con RT-PCR negativa,
165 pacientes tuvieron TC toracica negativa para neu-
monia por SARS-CoV-2, y 16 pacientes con TC tora-
cica positiva para neumonia por SARS-CoV-2. Las
principales RT-PCR positivas pertenecen a personas
de 44 a 69 afos, y las RT-PCR negativas pertenecen
a personas de 49 a 73 afios, aumentando la mortali-
dad en el sexo masculino durante seis dias de estan-
cia hospitalaria (Fig. 2). Obtuvimos una sensibilidad
del 92.15% vy una especificidad del 79.32%, estos
asociados principalmente a pacientes con mal pro-
ndstico que se hicieron con TC toracica. Ademas, la
mortalidad aumenta en el grupo CO-RADS 4, 5y 6,
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Grdfico de Kaplan-Meier que muestra la mortalidad a lo
largo de dias de hospitalizacion segun el sexo.
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Gréfico de Kaplan-Meier que muestra la mortalidad a lo
largo de dias de hospitalizacion segun la clasificacion de CO-RADS
(COVID-19 Reporting and Data System).

en comparaciéon con CO-RADS 1, 2y 3, sin embargo,
se encontrd una estancia de hospitalizacion mas
larga en el grupo CO-RADS 1, 2y 3 (Fig. 3).

Discusion y conclusion

La COVID-19 tiene alta transmisibilidad, aumen-
tando el riesgo de transmision en comunidad, lo que
explica la alta propagacion del virus en nuestro
entorno?. El diagndstico precoz desempena un papel
decisivo para controlar la propagacién de la COVID-
19; la RT-PCR es el estandar de oro actual; sin

embargo, el método principal utilizado en nuestras
instituciones, los falsos negativos pueden ser comu-
nes cuando se utilizan hisopos orales; razon por la
cual se deben adoptar multiples métodos de detec-
ciéon para confirmar el diagndstico de COVID-19,
ganando importancia el uso de la TC toracica, con
una alta sensibilidad y especificidad para las manifes-
taciones pulmonares, incluso en las primeras eta-
pas?-%, Esta herramienta es rapida y accesible para
la mayoria de las personas en un centro de segundo
o tercer nivel en nuestro pais, y util para detectar
COVID-19, especialmente en RT-PCR negativa falsa.
La TC torécica puede ayudar a confirmar o descartar
casos sospechosos de COVID-19, clasificarlos en el
sistema CO-RADS y como una herramienta de pro-
nostico. Otros estudios en nuestro pais muestran
valores de sensibilidad y especificidad mas cercanos
a nuestros hallazgos, como Velasco, et al., que obtuvo
una sensibilidad de la TC del 89% y especificidad del
66%, sin embargo, evaluaron menos pacientes que
nuestro estudio, lo que podria explicar la diferencia
entre sensibilidad y especificidad de nuestros
estudios.
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Resumen

Antecedentes: E/ trasplante renal (TR) es el trasplante de drgano sdlido mds frecuente en el mundo. Objetivo: Analizar la
informacion de México sobre TR, listas de espera (LE) y pacientes en didlisis entre 2012-2019 y comparar la del afio 2019
con la de los paises del continente americano, Espafa y Portugal. Material y métodos: La informacion requerida se obtuvo
del Global Observatory on Organ Donation and Transplantation (GODT). Resultados: Entre 2012-2019 en México el numero
anual de trasplantes renales (TR) se incrementd en un 12.5%, mientras que la LE al 31 de diciembre de cada afio lo hizo en
un 86.1%. En 2019, Espafia y EE.UU. reportaron las tasas mds altas de TR, mientras que México ocupd el 8.° lugar en la
comparativa panamericana e ibérica, 6.° en el Continente Americano y 4.° en América Latina. México no reporté al GODT el
numero de pacientes en didlisis en 2019 y 2018. Conclusiones: Los TR deben considerarse parte integral de las terapias de
reemplazo renal. Los reportes del GODT incluyen las cifras de pacientes en didlisis de cada pais. México no siempre reporta
este dato, probablemente por carecer de un registro nacional de enfermedad renal cronica, cuya creacion debe apoyarse.

Trasplante renal. Listas de espera. Enfermedad renal cronica terminal. Didlisis. Terapias de reemplazo
renal. Registro nacional de enfermedad renal cronica.

Kidney transplant. Pan-American and Iberian productivity analysis in 2019 with a
Mexican and chronic kidney disease perspective

Abstract

Background: Kidney transplant (KT) is the most common solid organ transplantation in the world. Objective: To analyze the
information from Mexico on KT, waiting lists (WL) and patients on dialysis between 2012 and 2019 and compare that of 2019
with those of the countries of the American Continent, Spain and Portugal. Material and methods: The required information
was obtained from the Global Observatory on Organ Donation and Transplantation (GODT). Results: Between 2012 and 2019,
the annual number of kidney transplants (KTs) in Mexico increased by 12.5%, while the WL by December 31 of each year did
it by 86.1%. In 2019, Spain and the US reported the highest KT rates, while Mexico ranked 8th in the Pan-American and
Iberian comparison, 6th in the American Continent and 4th in Latin America. Mexico did not report to GODT the number of
patients on dialysis in 2019 and 2018. Conclusions: KTs should be considered an integral part of renal replacement therapies.
The GODT reports include the numbers of patients on dialysis for each country. Mexico does not always report this data,
probably due to the lack of a national registry of chronic kidney disease, the creation of which should be supported.

Kidney transplant. Waiting lists. End-stage renal disease. Dialysis. Renal replacement therapies. National
registry of chronic kidney disease.
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Antecedentes

Recientemente, los autores de este articulo publi-
caron un documento en el que se analizé la evolucién
y estado actual de la donacién de 6rganos y los tras-
plantes en México durante 12 afos, del 2007 al 2018".
El presente articulo contintia y profundiza ese analisis
con énfasis en el trasplante renal (TR) como parte de
las terapias sustitutivas de la enfermedad renal cro-
nica terminal (ERCT).

Material y métodos

Se recolectd y compard la informacion del afio 2019
relacionada con TR tanto de donador vivo como de
fallecido, de los paises del continente americano, asi
como la de Espafa y Portugal (comparativa a la que
en lo sucesivo denominaremos como panamericana
e ibérica), incluyendo las cifras correspondientes a las
listas de espera por un TR, asi como el numero de
pacientes en algun programa de didlisis por cada
pais. Para el caso de México, se recabé ademas la
misma informacién para el periodo del 2012 al 2019
inclusive, agregando ademas las cifras de las listas
de espera por cualquier érgano solido (rifion, corazén,
higado, pulmdn, pancreas e intestino delgado) en el
mismo periodo. A fin de estimar la proporcién que
representan los TR realizados en 2019 respecto a la
poblacion total en terapia de reemplazo renal (TRR)
de cada pais ese mismo afio (incluyendo en ese con-
cepto al TR); al nimero de pacientes en dialisis al 31
de diciembre de ese afio se le sumo el niumero de TR
realizados en 2019 y luego se calculd el porcentaje
que el numero de TR represent6 de esa suma. Dicho
porcentaje lo abreviaremos en lo sucesivo como
[%TR/TRR+TR].

Las fuentes de datos fueron: a) The Global
Observatory on Donation and Transplantation (GODT,
Observatorio Global de Donacion y Trasplantes)?, y b)
las publicaciones anuales del Newsletter Transplant,
con las cifras internacionales de donacién y trasplan-
tes que el European Directorate for the Quality of
Medicines & Health Care of the Council of Europe
(EDQM)? realiza en forma conjunta con la Organizacion
Nacional de Trasplantes (ONT) de Espafia. Se
emplearon cifras estandarizadas por millén de pobla-
cion (pmp). Para el caso del numero de centros de
trasplante autorizados por pais, se estandarizd por
cada 10 millones de poblacion, a fin de evitar que la
mayoria de los datos fueran solo cifras decimales. Si
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algun pais del continente americano no aparece en
alguna tabla o figura, es porque no hubo datos dis-
ponibles en las bases de datos consultadas en el aho
2019. De los paises que tienen por caracteristica geo-
gréfica ser islas solo se dispuso de la informacién
correspondiente a Cuba y a Republica Dominicana.

Resultados

En la figura 1 se muestra la proporcion de pacientes
en espera de un TR, con respecto a la lista de espera
de todos los 6rganos sélidos (rifidn, higado, corazon,
pulmén, péncreas e intestino delgado) en México
entre 2012 y 2019. Inicialmente fue del 95%, hasta
llegar al 97%.

La figura 2 muestra la dinamica de la lista de espera
para TR entre 2012 y 2019 en México. Se compara el
numero total de pacientes registrados como activos
en la lista de espera durante cada afo (cifra que viene
ya calculada y registrada en las bases de datos con-
sultadas y que es el resultado de sumar al nimero de
pacientes en lista de espera al 31 de diciembre de un
afho el numero de pacientes incluidos por primera vez
durante el afio siguiente®); el total de TR realizados
(trasplantes de donador vivo mas donador fallecido),
ademads aquellos que fallecieron o salieron de la lista
de espera por diversas razones, y finalmente el
numero total de pacientes que permanecieron activos
en la lista de espera a 31 de diciembre de cada afo.
En cuanto al numero anual de TR, esta cifra fue de
2646 en 2012 y de 2976 en 2019 (incremento de
12.5%). Por otra parte, el numero total anual de
pacientes activos en lista de espera por un TR durante
2019 paso de 12,291 en 2012, a 21,130 pacientes en
2019 (incremento del 71.9%); mientras que el nimero
de pacientes que permanecieron en lista de espera
al 31 de diciembre de cada afo era de 9,107 en 2012
y paso a ser de 16,947 pacientes en 2019 (incremento
del 86.1%).

Si solo se consideran los pacientes que ingresaron
por vez primera a la lista de espera por un TR cada
afo, la figura 3 muestra la evolucién de las cifras
anuales entre el 2012 y el 2019, a la par de la evolu-
cion del numero de pacientes trasplantados anual-
mente en México. En dicho periodo, el nimero de
pacientes que recibieron un TR cada uno de esos
anos nunca superé al nimero de pacientes que en el
mismo afio ingresaron por vez primera a la lista de
espera.

La tabla 1 muestra los datos de poblacién del afio
2019, asociados a los del numero de centros
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Proporcidn en lista de espera de rifidn vs. lista de espera
de todos los 6rganos sélidos
25000 97%
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95%
95%
94%
94%
93%

mmm NUmero total de pacientes en lista de espera para trasplante renal
= NUmero total de pacientes en lista de espera para trasplante de cualquier érgano

---------------- Porcentaje de rifidn con respecto a todos los otros 6rganos

Figura 1. Crecimiento porcentual en México del nimero de pacientes en espera de un trasplante renal frente al total de pacientes en espera de
un trasplante de cualquier otro érgano sdlido (rifion, higado, corazon, pulmén, pancreas, intestino delgado) en el periodo 2012-2019 (elaboracion
de los autores a partir de los reportes anuales del Global Observatory on Donation and Transplantatior?).

Dindmica de LE para trasplante de rifién
en México 2012 - 2019
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Trasplantados (donador vivo + donador fallecido)
Que salieron por razones diversas de L.E.**
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Figura 2. Cifras 2012-2019, en México, del numero total anual de pacientes activos en lista de espera (LE) para trasplante renal, comparadas
con el numero total de trasplantes de rifién realizados (de donador vivo mas los de donador fallecido), con el nimero de pacientes que cada
31 de diciembre continuaron en espera. Se muestran también los pacientes que fallecieron en LE durante ese afio y los que salieron de la

LE por otras razones (administrativas) (elaboracion de los autores a partir de los reportes anuales del Global Observatory on Donation and
Transplantatior?).

“El ndmero total anual de pacientes activos en LE aparece en los reportes anuales del Global Observatory on Donation and Transplantation y es
el resultado de la suma de los pacientes que quedaron en espera al 31 de diciembre del afio anterior al reportado mds el numero de pacientes
dados de alta por primera vez en la LE en el afio en cuestion.

"Razones diversas de orden administrativo: pérdida de contacto o seguimiento, pérdida de derechohabiencia, cambio de lugar de residencia,
etc.

autorizados para TR y a la tasa de TR por millén de los paises incluidos en esta comparativa, tanto en el
poblacion (pmp) para los paises de esta comparativa ndmero absoluto de centros de TR (273), como en la
panamericana e ibérica. La tasa de TR incluye tanto tasa de numero de centros de TR por cada 10 millo-
los érganos procedentes de donador vivo como de nes de poblacion (20.6 centros/10 mp). En esta com-
donador fallecido. México supera con mucho a todos parativa panamericana e ibérica, el nimero de centros

602
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Porcentaje anual de trasplantados con respecto a los
ingresados por primera vez a LE
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Porcentaje anual de trasplantados con respecto a los ingresados por primera vez a L.E.

Numero de pacientes en México, ingresados a la lista de espera (LE) de trasplante renal por vez primera en el curso del afio, compa-
rado con el nimero de pacientes trasplantados de rifidn en ese mismo ario y el porcentaje de trasplantados con respecto a los ingresados por
primera vez a la LE (elaboracion de los autores a partir de los reportes anuales del Global Observatory on Donation and Transplantation? para

cada afio en el periodo de estudio).

de TR autorizados y su tasa por 10 mp no guardaron
siempre una relacién directa con la productividad en
trasplantes, ya que, por ejemplo, México, que lidera
en la tasa de centros por 10 mp, tuvo solo la 8.2 mejor
tasa de TR (22.5 pmp), mientras que Espafia y EE.UU.
(ambos con tasa de TR de 73.8 pmp, la mas alta en
esta comparativa) ocuparon el quinto y undécimo
puestos en cuanto a tasa de centros de TR/10 mp
(8.6 centros/10 mp y 7.0 centros/10 mp, respectiva-
mente). Asi mismo, Chile, con 11.5 centros/10 mp (9
centros/10 mp menos que México), tuvo ese afio una
tasa de TR de 22.4 pmp ese afo, casi idéntica a la
mexicana (22.5 pmp).

La tabla 2 muestra las cifras de TR realizados en
el 2019 a nivel panamericano e ibérico y las tasas
correspondientes por pais, tanto a partir de donador
vivo como de donador fallecido. Se agregan el nimero
de pacientes en lista de espera por un TR al 31 de
diciembre de ese afo, y también las cifras de pacien-
tes en cualquier programa de didlisis para la misma
fecha. La tasa total de TR en México de 22.5 pmp lo
coloca en el octavo lugar en esta comparativa inter-
nacional. Esta tasa se explica en gran medida (68.9%)
por la actividad de trasplante de donador vivo de
15.5 pmp. Por su parte, Espafa y EE.UU. alcanzaron
la tasa total de TR mas alta, de 73.8 pmp, en esta

comparativa; pero en estos dos paises el grueso de
los TR se explica por donacién de fallecidos: 90%
para el caso de Espafa y 72% para EE.UU. En este
mismo rubro de porcentaje de TR a partir de donador
cadavérico, también destacan Uruguay (87%),
Portugal (85%), Brasil (83%), Argentina (79%) y
Canada (70%), todos ellos con tasas totales de TR
superiores a la de México. De los siguientes cinco
paises con tasas totales de TR inferiores a la de
México en 2019, pero = 10.0 pmp, con excepcion de
Costa Rica, cuatro generaron la mayoria de sus TR
a partir de fallecidos: Chile (76%), Colombia (81%),
Cuba (87%) y Ecuador (98%). Los restantes seis pai-
ses tuvieron tasas totales de TR inferiores a 10 pmp.
Solo cinco paises en este listado panamericano e
ibérico tuvieron su mayor aporte de TR a partir de
donante vivo: Venezuela (100%), Guatemala (94.5%),
México (69%), Costa Rica (51%) y Republica
Dominicana (51%).

Al comparar en la tabla 2 el nimero de pacientes
que quedaron activos en lista de espera de rifion al
31 de diciembre de 2019 contra el nimero de TR
realizados durante ese afo en cada pais en esta
comparativa panamericana e ibérica, encontramos
que en Pert, Chile, México y Panama la proporcion
entre estas dos cifras representa alrededor de 5 o
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Numero de centros de trasplante renal autorizados por pais, contrastados con la poblacion y ordenados de acuerdo con el
numero de centros de trasplante renal por cada diez millones de habitantes. Datos del continente americano mas Espana y Portugal

México 132.3 273
Argentina 451 59
Espafia 46.4 40
Chile 18.3 21
Costa Rica 5 5
Paraguay 7 6
Uruguay 85 8
Cuba 11.5 9
Portugal 10.3 8
Brasil 212.4 153
EE.UU. 3291 232
Canada 88 25
Colombia 49.8 27
Panama 4.2 2
Ecuador 17.1 8
Rep. Dominicana 11 5
Peru 32.9 12
Venezuela 32.8 10
Guatemala 17.6 4

pmh: por millén de habitantes; pmp: por millén de poblacion.

20.6 225
13.1 37.1
8.6 73.8
115 22.4
10.0 16.8
8.6 5.7
8.6 443
7.8 17
7.8 49.9
7.2 29.7
7.0 73.8
6.7 48
5.4 19
4.8 7.4
4.7 13.7
4.5 7.8
3.6 5.7
3.0 16
2.3 6.2

Adaptada de European Directorate for the Quality of Medicines & Health Care of the Council of Europe (EDQM) & Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT),.

mas veces (= 5:1) el numero de pacientes en lista de
espera respecto al nimero de pacientes trasplanta-
dos. Para Colombia, Argentina, Portugal y Brasil,
dicha proporcién es entre 3:1 y 4:1. Para Ecuador,
Republica Dominicana, EE.UU. y Uruguay es entre
2:1 y 2.5:1. Paraguay y Cuba tuvieron una proporcién
1.5:1 y solo Espafia y Canada mantienen una propor-
cién 1.1:1. La proporcion mas elevada ocurrié en
Venezuela (140:1) y el mejor desempefo en cuanto a
esta proporciéon (0.0%) lo obtuvo Costa Rica, que
reporté no haber dejado a ningun paciente en lista de
espera de TRy realizé ese afio 84 TR, con solo 460
pacientes en didlisis al 31 de diciembre de 2019.

La ultima columna de la tabla 2 registra las cifras
de pacientes en cualquier programa de didlisis. No se
conto con los datos correspondientes de 5 de los 19
paises incluidos en esta comparativa (Portugal,
Canada, Uruguay, México y Guatemala) en las bases
de datos consultadas para este trabajo. De acuerdo

con lo descrito en material y métodos de este articulo,
se estimo el porcentaje que el niumero de TR repre-
sentd del total de pacientes que en cada pais recibe
alguna forma de TRR, incluido el TR [%TR/TRR+TR].
Los paises con este porcentaje mas bajo (< 3%) fue-
ron: Venezuela (0.06%), Ecuador (1.44%), Panama
(1.45%), Peru (1.46%), Chile (1.63%), Republica
Dominicana (2.00%) y Paraguay (2.60%).
Posteriormente cinco paises tuvieron porcentajes
> 3.0% y < 10.0%: Colombia (3.01%), EE.UU. (3.15%),
Cuba (5.25%), Argentina (5.28%) y Brasil (5.39%).
Solo dos paises en esta comparativa alcanzaron por-
centajes [%TR/TRR+TR] = 10%: Espafia (10.85%) y
Costa Rica (15.44%). Las cifras de pacientes en dia-
lisis de México no se reportaron en las bases de datos
consultadas en 2019 ni en 2018, pero en 2017 si*. Ese
ano con las cifras reportadas el porcentaje [%TR/
TRR+TR] fue del 1.66% (3,166 TR y 187,738 pacientes
en dialisis).
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Tabla 2. Cifras del 2019 del continente americano mas Espafa y Portugal con respecto al nimero y tasa por millén de poblacién de
trasplantes renales realizados en el afio, el niimero de pacientes al 31 de diciembre tanto en lista de espera como en algun programa
de didlisis. Paises ordenados por tasa de trasplante renal

Numeros absolutos y tasas de trasplante renal Numero Pacientes
o | | H
fallecido donador vivo totalde | TR (pmp) espera3l | dic.2019
de TR | fallecido (pmp) | de TR vivo (pmp)
Espana 3,088 66.6 335 7.2 3,423 73.8 3,933 28,138
EE.UU. 17,406 52.9 6,867 20.9 24,273 73.8 60,566 746,557
Portugal 439 42.6 75 7.3 514 49.9 2011 s/d
Canada 1,256 38 534 14.3 1,790 48 1,902 s/d
Uruguay 135 38.6 20 5.7 155 443 397 s/d
Argentina 1,324 29.4 351 7.8 1,675 37.1 5,218 30,054
Brasil 5,227 24.6 1,071 5 6,298 29.7 25,146 110,445
México 926 7 2,050 16.5 2,976 22.5 16,947 s/d
Chile 311 17 99 54 410 22.4 2,113 24,800
Colombia 768 15.4 179 3.6 947 19 2,822 30,507
Cuba 170 14.8 25 22 195 17 300 3,520
Costa Rica 41 8.2 43 8.6 84 16.8 0 460
Ecuador 229 13.4 5 0.3 234 13.7 480 16,000
Rep. Dominicana 42 3.8 44 4 86 7.8 210 4,209
Panama 19 4.5 12 2.9 3il 7.4 230 2,109
Guatemala 6 0.3 103 59 109 6.2 s/d s/d
Peru 137 4.2 52 1.6 189 57 940 12,773
Paraguay 34 4.9 6 0.9 40 5.7 56 1,500
Venezuela 0 0 6 1.6 6 1.6 843 10,300

TR: trasplante renal; pmp: por millén de poblacién; s/d: sin datos.

Adaptada de European Directorate for the Quality of Medicines & Health Care of the Council of Europe (EDQM) & Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), 2020°.

Discusion

En un reciente estudio de caracter internacional, al
comparar un amplio nimero de paises se encontrd
que México tiene una alta y creciente tasa de morta-
lidad por enfermedad renal crénica (ERC), atribuible
entre otras cosas a un acceso insuficiente a TRR,
combinado con aumento en la prevalencia de diabe-
tes mellitus y de hipertension arterial®. Esto coincide
con reportes del Institute for Health Metrics and
Evaluation sobre el lugar que ocupa la ERC como
causa de muerte en nuestro pais®. Esta prevalencia
alta de la ERCT va de la mano con el hecho de que
el 6rgano més demandado para trasplante en México

sea el rindn y que en la lista de espera representa el
97% con respecto a todos los 6rganos sélidos. El
problema se agrava por el hecho de que en el periodo
que va del 2012 al 2019, el nimero de pacientes que
recibieron en México un TR fue siempre menor que
el nimero de pacientes que fueron registrados por
vez primera en la lista de espera en cada uno de esos
ocho afios.

Sin embargo, la demanda de TR que refleja la lista
de espera es incompleta, ya que ademas de la alta
prevalencia de ERC, opera en contra el acceso limi-
tado a los servicios de atencion médica, en general,
y al TR, especificamente. Dicho acceso esta influido
por factores tales como barreras geograficas, la no
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derechohabiencia a instituciones de salud proveedo-
ras de programas de dialisis y trasplantes, barreras
socioecondmicas, falta de mas centros de donacién
cadavérica de 6rganos y/o de TR altamente compro-
metidos y productivos, por un lado, y por el otro, un
enorme numero de centros de TR con minima o casi
nula productividad'. En México falta instrumentar poli-
ticas publicas y programas de calidad que hagan
realidad la equidad en el acceso a servicios médicos
y a los trasplantes. La accesibilidad, entendida como
«la posibilidad que tiene cada individuo de hacer uso
de los servicios cuando lo requiere» es, en el mejor
de los casos, la expresion de una cobertura
universal’.

Pero el acceso a los servicios de salud vy, en la
materia que nos ocupa, a los programas de dialisis y
de TR, debe estar intima e indisolublemente relacio-
nado con la calidad: «la calidad en abstracto, sin tener
acceso, es un absurdo y el acceso sin calidad es una
falta de ética»’. A este respecto, sorprende el hecho
de que México cuente con el mayor numero de cen-
tros de TR por cada 10 millones de habitantes en esta
comparativa panamericana e ibérica, contrastante
con la insuficiente productividad en TR de donador
fallecido, con un claro predominio 2:1 del trasplante
de donador vivo, a contracorriente con la evidencia
internacional de menores costos del TR de donador
cadavérico y, sobre todo, de que los programas de
TR mas exitosos y con mejor proporcion de TRR a
expensas de TR se dan en paises con alto predominio
del trasplante de donador fallecido®.

La ineficacia e ineficiencia del Sistema de Nacional
de Trasplantes de México, debe ser abordada ya no
solo bajo la dptica tradicional del altruismo de la
sociedad para incrementar la donacidn cadavérica de
rifones y otros drganos y tejidos, sino de la respon-
sabilidad gubernamental e institucional para planifi-
car, dar soporte financiero y de recursos humanos
calificados, y supervisar un programa de reingenieria
integral de la calidad de los diversos subprocesos de
donacion y trasplantes de drganos vy tejidos.

Asi mismo, la ausencia de un registro mexicano de
ERC que incluya la totalidad de los programas de
dialisis en el pais no solo impide contar puntualmente
cada afo con las cifras confiables del numero de
pacientes en dialisis, tal como ocurrié en 2019 y 2018
en los reportes de México al GODT, sino que contri-
buye a una pobre calidad de planeacién y resultados
en la atencién integral de la ERC en México. Los
programas de TR debieran formar parte de una poli-
tica nacional con un enfoque holistico que abarque

desde la prevencion hasta la contencién de la ERC,
asi como el tratamiento integral de la ERCT, en la que
el TR sea una clara opcién terapéutica informada y
propuesta tempranamente a todos los pacientes que
la padecen, simultaneamente con la propuesta de las
terapias dialiticas; tal como lo recomienda la
International ~ Society of Nephrology 'y The
Transplantation Society. Recientemente se ha suge-
rido que una meta estratégica para los paises de
bajos y medianos ingresos debiera ser que al menos
el 20% de las terapias sustitutivas de la ERCT con-
sistieran en TR, algo que se ha logrado solamente en
12 paises con fuertes programas de donacion de
fallecidos®. De los cinco paises con mejor porcentaje
alcanzado en esta comparativa, tres estan entre el 5
y el 9% (Cuba, Argentina y Brasil) y solo dos alcan-
zaron una proporcién superior a 10% (Espafa y Costa
Rica).

Al momento de concluir este articulo (marzo de
2021) se dispone ya de las cifras de donacion y tras-
plantes en México del afio 2020, proporcionadas por
el Centro Nacional de Trasplantes®. Habiendo sido el
2020 el afo de la pandemia por enfermedad por coro-
navirus 2019 (COVID-19), la m&s grave en 100 afios,
resulta entendible que las cifras reportadas este afio
sean bajas (905 TR, un 30.41% de los 2,976 TR rea-
lizados en 2019%), pero la reactivacion progresiva de
los diferentes programas es una sefal ejemplar de
fortaleza y resiliencia del sistema nacional de tras-
plantes y de los centros de donacidn y trasplantes de
México y del mundo. Un gran reconocimiento solidario
a todos los que se dedican a esta noble, fundamental
y prioritaria actividad de la medicina moderna.

Conclusiones

A fin de dimensionar integralmente el problema de
la escasez de rifiones con fines de trasplantes, es
importante incluir en los reportes anuales de los sis-
temas nacionales de donacion y trasplante de drga-
nos de todos los paises, las cifras confiables de los
pacientes en programas de didlisis. Esta es una de
las muchas razones por las que en México urge la
creacion de un registro de la ERC que capture y
reporte puntual y confiablemente esta informacion.
Igualmente es importante en el abordaje de los
pacientes con ERC en fases avanzadas un proceso
de educacion y de consentimiento informado que inte-
gre desde un principio la opcién del TR como parte
de las TRR en la ERCT. Finalmente, hay corrientes
de pensamiento académico en nefrologia y TR que



favorecen el concepto de incorporar a las metas de
los sistemas de trasplantes nacionales un porcentaje
minimo de TR como parte de las terapias sustitutivas
en ERCT.
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Resumen

Antecedentes: Los estrdgenos empleados como anticonceptivos o en la terapia de sustitucion se asocian a un incremento
en el riesgo de desarrollar trombosis, principalmente durante el primer afio de tratamiento y en mujeres con factores de ries-
go asociados. Objetivo: Sintetizar, caracterizar e identificar el efecto anticoagulante, antiagregante plaquetario y reductor de
las microvesiculas del nuevo aminoestrégeno tyrame. Material y métodos: Se emplearon ratones cepa CD1 a los que se les
administrd por via subcutdnea tyrame (0, 1y 2 mg/100 g). A las 24 h se tomd una muestra de sangre para determinar el
tiempo de coagulacion en sangre total, la concentracion de microvesiculas y el efecto inhibidor de la agregacion plaquetaria.
Resultados: El tiempo de coagulacion en sangre se incremento hasta 1.5 veces con respecto al control. La inhibicidn de la
agregacion plaquetaria tuvo diferente magnitud dependiendo del agente agonista, siendo completa con coldgena. Ambos
efectos siguieron una relacion dependiente de la dosis. Las microvesiculas disminuyeron hasta seis veces con respecto al
control. Conclusiones: el tyrame disminuye la agregacion plaquetaria y la formacion de microvesiculas, lo que acentia su
posible utilidad terapéutica como un estrégeno sin efectos trombdticos.

Tyrame. Aminoestrégenos. Trombosis. Microvesiculas.

Tyrame [N-(3-hydroxy-1:3:5(10)-estratrien-17-yl)-4-hydroxy-phenethylamine],
antithrombotic aminoestrogen that decreases microvesicle formation

Abstract

Background: Estrogens that are used as contraceptives or in replacement therapy are associated with an increase in the risk for
developing thrombosis, mainly during the first year of treatment and in women with associated risk factors. Objective: To synthesize,
characterize and identify the anticoagulant, antiplatelet aggregation and microvesicle-reducing effect of the new aminoestrogen Tyrame.
Material and methods: CD1 strain mice were used, which had Tyrame (0, 1 and 2 mg/100 g) subcutaneously administered. At 24 h,
a blood sample was obtained to determine whole-blood clotting time, microvesicles concentration and inhibitory effect on platelet ag-
gregation. Results: Blood clotting time increased up to 1.5 times in comparison with the control. Platelet aggregation inhibition had
different magnitude depending on the agonist agent employed, and was complete with collagen. Both effects had a dose-dependent
relationship. The microvesicles decreased up to six times with respect to the control. Conclusions: Tyrame reduces platelet aggrega-
tion and microvesicle formation, which emphasizes its potential therapeutic utility as an estrogen free of thrombotic effects.

Thyrame. Aminoestrogens. Thrombosis. Microvesicles.
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|ntroducci6n

Millones de mujeres utilizan estrégenos, solos o en
combinacion con progestdgenos como anticoncepti-
vos orales o en terapias de reemplazo hormonal'. Sin
embargo, diferentes estudios no muestran beneficio
para prevencion secundaria de la enfermedad coro-
naria en mujeres®®,

Los estrogenos exdgenos no confieren una protec-
cién cardiovascular y se asocian a un incremento en
el riesgo de desarrollar trombosis venosa y/o arterial,
principalmente durante el primer afio de tratamiento
en mujeres con factores de riesgo asociados, como
una mutacion en el gen de protrombina G20210A*y
factor V Leiden®.

Los estrdgenos alteran varios de los mecanismos
hemostésicos, generando un estado protrombdético®.

Las plaquetas activadas concentran sobre los fos-
folipidos negativos de su membrana al factor tisular
(FT) y los factores de la coagulacién circulantes, de
esta manera facilitan las interacciones entre ellos
generando trombina.

Hasta hace unas décadas se asumia que la funcién
de las plaquetas concluia después de activarse, actual-
mente se tiene evidencia de que después de la activa-
cion y/o de la apoptosis, las plaquetas y otras células
forman microvesiculas (MV); son fragmentos de mem-
branas que carecen de simetria y una caracteristica
importante es que exponen fosfatidilserina y FT sobre
su superficie. El fragmento de membrana adopta una
forma circular, tienen un tamafno que puede variar entre
100 y 1,000 nm, guardan caracteristicas de las células
de las cuales se forman y por la circulacién pueden
alcanzar territorios que, en algunos casos, podrian ser
inaccesibles para las células que las generan.
Recientemente se sefala la participacion de las MV en
muchos estados patoldgicos, incluyendo las trombosis
tanto arteriales como venosas.

Entre las particularidades de las MV destaca su
posibilidad de transportar entre la célula que le da
origen y otras células miARN, ARNm, ADN, proteinas
e iniciar respuestas en los tejidos a los que acceden
como es la fosforilacion de Akt y expresion de oxido
nitrico sintasa endotelial (eNOS).

Las MV se encuentran en un punto angular en el
equilibrio fisiolégico de la hemostasia. Su actividad
puede ser protrombotica si en su estructura portan
FT7 y/o profibrinolitica® si en su estructura portan acti-
vadores de plasminégeno. Ambos mecanismos expli-
can el concepto del FT y la plasmina que se forman

en la sangre y que han dado un giro a los conceptos
tradicionales de coagulacion y fibrindlisis.

Las MV de monocitos pueden transportar FT y ser
una fuente alterna de este®.

Por otro lado, las MV pueden ofrecer activadores
del plasmindgeno y ser una fuente de plasmina.

Este escenario muestra la importancia de las MV,
Su presencia se asocia con las enfermedades trom-
béticas arteriales y venosas que cursan con deterioro
del endotelio vascular y que culminan con la forma-
cion de un trombo, asi como de estados cronicos
metabdlicos y autoinmunes que los favorecen como
son, entre otras, las enfermedades cardiovasculares
y cerebrovasculares.

Nuestro grupo ha desarrollado estrégenos sustitui-
dos en la posicién 17 beta del anillo estrogénico, que
en grado variable disminuyen la coagulacion, la acti-
vidad de las plaquetas y la sintesis de NO, lo que
favorece una vasodilatacion sostenida que evita la
trombosis™. Mismo se sintetizaron compuestos dimé-
ricos buame y bisebudia (compuesto dimérico de
buame), que mostraron un efecto inhibidor de la agre-
gacion plaquetaria y disminucion de la liberacion de
trifosfato de adenosina (ATP) por las plaquetas!.

Todos estos efectos inmediatos sobre la actividad de
las plaquetas orientan a reconocer un efecto no geno-
mico de estos estrogenos, sobre las membranas bio-
l6gicas tanto de los organelos celulares como de la
membrana celular. Este efecto se pone de manifiesto
al verificar que el ATP que se libera de la agregacién
plaquetaria disminuye con el efecto de los aminoestrd-
genos, apoyando el mecanismo que disminuye la for-
macion de MV y exosomas, ya que el ATP se encuentra
dentro de los granulos densos de las plaquetas.

También es posible reconocer una interaccién prin-
cipalmente en el receptor estrogénico beta de los
aminoestrégenos®.

Con la intencién de aportar nuevos compuestos
aminoestrégenos, con actividad anticoagulante, antia-
gregante plaquetaria y estudiar su efecto sobre la
produccién de MV, sintetizamos un nuevo compuesto,
tyrame, cuya estructura de alcohol amina incluye a la
tiramina dentro de su molécula.

Material y métodos
Reactivos
Estrona, tiramina, tolueno anhidro, etanol absoluto,

metanol absoluto, deuterocloroformo (CDCI3), dimeti-
Isulféxido-d6 (DMSO-d6) y borohidruro de sodio se
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adquirieron en Sigma-Aldrich Chemical Co. ADP, epi-
nefrina y colagena Chrono-Par’.

Todos los demas reactivos empleados fueron de la
maxima pureza posible.

Sintesis de tyrame

Se obtuvo®™ en el Instituto de Quimica de la
Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).
Como se describid previamente, se empled como
disolvente tolueno anhidro, seguido de una reaccion
de reduccion con borohidruro de sodio en metanol.
Su caracterizacion y pureza quimica se determind
mediante los métodos analiticos y espectroscopicos
habituales. La figura 1 muestra la sintesis de tyrame.

Efecto anticoagulante de tyrame

Los experimentos que a continuacion se detallan se
sometieron para su aprobacion a la Comisiéon de
Investigacion y Etica de la Facultad de Medicina de
la UNAM, con el protocolo nimero O44-2011. Se
siguieron los lineamientos de empleo de animales
vivos de laboratorio publicados en Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals.

El efecto anticoagulante del tyrame se determind en
sangre total empleando ratones machos cepa CD1,
que se mantuvieron bajo periodos controlados de luz
y obscuridad, temperatura controlada y con alimento
y agua ad libidum.

Los animales se asignaron a los diferentes grupos
haciendo una distribucién equilibrada por su peso y
el grupo al que se administr6 DMSO se considerd el
grupo control. El tyrame se disolvi6 en DMSO y se
administré por via subcutanea, 0, 1y 2 mg/100 g de
peso, con el fin de elaborar una curvas dosis-res-
puesta transcurridas 24 h de su administracion.

El efecto anticoagulante en sangre total se deter-
min6é como se describe en Gonzalez, et al., 2010,

Efecto antiagregante plaquetario

Se emplearon plaquetas de donadores de Banco
de Sangre del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez. En cada determinacion, se empled
9 ml de sangre de 4 donadores. Los donadores cum-
plieron con los requisitos del Banco de Sangre, se
recibid la sangre en tubos Vacutainer’ que contenian
citrato de sodio 0.129 M como anticoagulante. Las
plaquetas se aislaron por centrifugacién a 100 x g
durante 1 min, se separaron del paquete globular, y
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Sintesis de tyrame, una mezcla de estrona (540 mg, 2
mM) y tiramina (300 mg) en 350 ml de tolueno anhidro se calento a
reflujo, con agitacion, durante 48 horas, usando una trampa Dean-
Stark. La mezcla de reaccion se concentrd hasta sequedad con vacio
y el sdlido resultante se enfrio a temperatura ambiente. El producto
solido vitreo se disolvié con metanol anhidro caliente (350 ml) y la
solucion se enfrié a temperatura ambiente. Posteriormente, se adi-
ciond borohidruro de sodio (400 mg). Después, la mezcla se calento a
reflujo a durante 20 minutos. La solucion se vertié en agua con hielo
y se obtuvieron cristales blancos, los cuales se filtraron y secaron. Se
recristalizaron en metanol-agua y alcanzé un rendimiento de 209 mg
del producto blanco puro.

se obtuvo el plasma rico en plaquetas (PRP). El rema-
nente de sangre se centrifugd a 250,000 x g durante
15 min. Las plaquetas se ajustaron a 250,000/ul.

La actividad antiagregante plaquetaria se determind
como se describe en Gonzélez, et al., 2010,

Disminucion de la formacion de
microvesiculas

Para determinar la concentracion circulante de MV,
se empled la sangre de los ratones tratados con
4 g/100 g del experimento de efecto anticoagulante
en sangre total. La muestra se obtuvo bajo anestesia
con ketamina (50 mg/kg), intramuscular, como induc-
tor y fenobarbital (10 mg/kg) como anestésico de
efecto prolongado. La muestra de sangre se obtuvo
de la aorta abdominal, 2 ml, se colocé en un tubo con
citrato de sodio (0.105 M). Los ratones se sacrificaron
con una sobredosis de fenobarbital.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como promedios + des-
viacién estandar y se analizan estadisticamente por
la prueba de ANOVA empleando Dunnet como prueba
post hoc. Se considera un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.

Resultados
Caracterizacion de tyrame
La figura 2 muestra la estructura de rayos X de

hidrato de tyrame y los datos de los espectros masas,
resonancia magnética nuclear e infrarrojo.
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Tyrame [N-(3-hidroxi-1:3:5(10)-estratrien-17p-il)-4-hidroxi-
fenetilamina], rendimiento del 35%, cristales blancos; punto de fusion
171 °C. Andlisis elemental en porcentaje (C, 80.51; H, 9.50; N, 4.60).
Calculado para C,H, NO, (C: 80.49; H.9.46; N: 4.69). El espectro de
masas (m/z): M 391 (pico base 284); IR (en pastilla de KBr, en cm)
v-O-H 3485. Resonancia magnética nuclear 'H (CDCI,-DMSO-d, en
ppm), 0.70 (s, 3H, 18CH,), 1.16-2.25 (m), 6.46 (d, 3H, J =5 Hz, H,,
H,, H,,), 6.58 (dd, 4H, J=5Hzy J =17 Hz, H, H, H,,, H,;), 7.04 (d,
3H,J=17Hz, H,H,, H,), 8.78 (s, 2H, O,y O,).

Muestra el ion molecular esperado [M] + a 391 m/z. El pico base esta
en 284 m/z.

El espectro infrarrojo mostré una banda de vibracion, v-O-H que
comienza alrededor de 3,500 cm', pero debido a la fuerte union de
hidrégeno, la banda es muy ancha. También estan presentes las ban-
das correspondientes a v-C alifdtico-H y v-C aromatico-H. Hay una
banda de alrededor de 1,607 cm', que se asigna a las vibraciones
aromaticas C-C-C.

La estructura de rayos X presenta efectos de dispersion anémala.
En estado cristalino presenta varios enlaces de H provenientes de
moléculas de agua entre O(1)-H(1A) del grupo H,0 con el atomo de
nitrégeno N(1)#1 de la molécula vecina. Existen también contactos
entre H con O(1) (2.626A); H(19)-C(2) (2.8894); C(2)-H(16) (2.889 A)
y H(20)-H(4) (2.374 A) de una molécula vecina.

Debido al cardcter aromdtico del anillo A, C(1), C(2), C(3), C(4),
C(10), C(9), C(5), C(8) y O(1) deben ser coplanares. Sin embargo,
el angulo entre los planos C(1)-C(2)-C(3)-O(1)-C(4)-C(10)-C(9) y
C(8)-C(9)-C(10)-C(5) es de 3.19(0.17)°. El anillo B tiene una confor-
macion de media silla. El anillo C muestra una conformacion en silla
con sustituyentes en C(17) y en C(13) en posicion axial. El anillo D
muestra una conformacion 13-f8 en sobre (dngulo de torsion C(17)-
C(13)-C(14)-C(15) = 45.76 (0.21)°). La geometria del anillo D con la
cadena lateral es trans a C(13) and gauche a C(16).

Las longitudes de los enlaces y los angulos son como los reportados
para otros compuestos con caracteristicas similares. Los elipsoides se
calculan con un 50% de probabilidad.

Efecto anticoagulante en sangre total de
tyrame

La tabla 1 muestra los resultados de los tiempos de
coagulacién en sangre total.

Efecto antiagregante plaquetario de tyrame

La tabla 2 muestra el efecto inhibitorio de la agre-
gacion plaquetaria.

Efecto inhibidor de la formacion de MV

La figura 3 muestra que el efecto inhibidor de la
formacion de MV de tyrame.

Los compuestos se disolvieron en dimetilsulféxido (DMSO)
y se calcularon para 100 g de peso de raton; se administraron por
via subcutanea. A las 24 h se determiné el tiempo de coagulacion
en sangre total, se dilaté la vena dorsal del ratén (colocando la cola
en bafio maria, a 37 °C, durante 3 min). Posteriormente, se hizo un
corte trasversal para obtener + 25 pl de sangre total, la cual fue
colectada en un capilar previamente marcado en dos extremos. Se
permite desplazar la sangre entre las dos marcas en un equipo que
limita el movimiento a 60°. Cuando inicia el llenado del capilar se
activa un cronémetro, cuando se detiene el desplazamiento de la
sangre se detiene el crondmetro y registra, en segundos

Tyrame DMSO 124.3 + 19
1mg/100 g 162.7 £ 11.6
2mg/100 g 191.0 + 8.4*

*p < 0.05 se considera estadisticamente significativo, ANOVA con post hoc Dunnett,
SPSS v21.0.

En cada determinacion se colocaron 500 pl de plasma rico
en plaquetas en un tubo de agregacion plaquetaria, se incubaron
durante 5 min a 37 °C, posteriormente se adicionaron 10 pl de
tyrame a diferentes concentraciones (5-500 mM) e inmediatamente
después el agente agonista, ADP 10 uM, epinefrina 10 uM o colagena
2 g/ml. Equipo Lumi-Aggregometer (Model 560 CA acoplado a un
programa Model 810 AGGRO/LINK Chrono-log, Havertown, PA,
EE.UU.). El agente agonista activa a las plaquetas induciendo un
cambio de forma que inmediatamente impide brevemente el paso
de luz, a medida que la respuesta se vuelve irreversible el trazo se
modifica hasta alcanzar una meseta. El porcentaje de agregacion
plaquetaria alcanzado por el dimetilsulfoxido (DMSO) se considera
un 100% y los resultados se expresan en porcentaje con respecto
al grupo control. Los resultados se expresan en promedio *
desviacion estandar. Los resultados de agregacion plaquetaria
que se obtienen empleando el disolvente DMSO (grupo control)
y el agente inductor se consideran como el 100% de agregacién
y 0% de inhibicién. Los resultados obtenidos con las diferentes
concentraciones de tyrame de cada agente agonista se calcularon
mediante el porcentaje de agregacion con respecto al control
y se obtiene el porcentaje de inhibicion. Por ejemplo, para un
porcentaje de inhibicién del 78.4% significa que el porcentaje de
agregacion fue del 21.6%. Los agentes inductores se preparan
segun las indicaciones del fabricante Sigma

Tyrame 5 89+105 10160 3+£75
50 306+119* 86+65° 8+153
500 784 £ 146" 975+62° 969 +54*

*p < 0.05 se considera estadisticamente significativo, ANOVA con post hoc Dunnett,
SPSS v21.0.

Conclusiones

Los resultados muestran que el tyrame tiene un
discreto efecto anticoagulante a las 24 h de su
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Las MV se aislaron mediante centrifugacion diferencial,
la muestra sanguinea citratada (0.105 M), se centrifugdé dos veces
(1,500 x g por 15 min y 13,000 x g por 2 min) para obtener el plasma
pobre en plaquetas. 500 ul de muestra se centrifugaron (20,000 x g
por 90 min a 4 °C), las MV fueron lavadas y resuspendidas con amor-
tiguador HEPES (10 mM NaCl, 140 mM HEPES; pH 7.4). Las MV se
rompieron mediante choque térmico y la concentracion de proteina se
determiné a 280 nm en un espectrofotémetro.

Los resultados se expresan como concentracion de proteina.

La concentracion de MV disminuyé seis veces a las 24 h de trata-
miento (4 g/100 mg), el resultado se expresa en mg de proteina/ml,
lectura en un espectrofotémetro a 280 nm. Se considera que al for-
marse las MV se organizan en su estructura los receptores, proteinas,
ADN, ARN miARN y otras moléculas presentes en la célula original.

administracion, se observa un comportamiento similar
a los mostrados por otros aminoestrogenos. Sin
embargo, su efecto antiagregante plaquetario es
superior sobre todo cuando se emplea colagena como
agente inductor.

Este efecto antiagregante plaquetario se refleja en
la marcada disminucion de MV circulantes.

Este efecto resalta y pone en posible ventaja el uso
de tyrame como un estrdgeno sin riesgo trombatico por
disminuir la formacién de MV, lo que seria de utilidad
terapéutica en diferentes tipos de cancer', trastornos
cardiovasculares™ y enfermedades autoinmunes'® en
donde las MV tienen un papel importante en su
fisiopatologia.
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Resumen

Introduccion: En lupus eritematoso sistémico (LES) es mas frecuente la prevalencia de resistencia a la insulina (Rl) y sin-
drome metabdlico (SMet) que en controles. Objetivo: Evaluar la Rl en mujeres no diabéticas con LES mediante biomarcado-
res usando técnicas metaboldmicas de alta resolucion. Método: Estudio transversal en pacientes con LES. Se empled un
abordaje metabolomico usando cromatografia de liquidos de ultra-alta resolucion con espectrometria de masa de alta resolu-
cion. El SMet fue evaluado de acuerdo con los criterios NCEP-ATP Ill. Resultados: Se incluyeron 70 pacientes con LES.
Tuvieron Rl'y SMet 45 (64.2%) y 27 (38.5%), respectivamente. Pacientes con Rl tenian un mayor indice de masa corporal e
hipertension con mayor frecuencia que aquellas sin RI. El dafio cronico y la actividad de la enfermedad no se relacionaron
con RI. Un puntaje de Quantose Rl > 63 fue mds elevado en pacientes con SMet (81.5 vs 53.5%,; p = 0.02). El puntaje
Quantose RI también se correlaciond con el nimero de criterios para SMet (r: 0.35; p = 0.003). Conclusiones: En mujeres
con LES no diabéticas, la prevalencia de Rl basada en el puntaje de Quantose Rl fue del 64.2%.

Lupus eritematoso sistémico. Resistencia a la insulina. Metabolomica.

Insulin resistance metabolomic profile in non-diabetic women with systemic lupus
erythematosus

Abstract

Introduction: Patients with systemic lupus erythematosus (SLE) have a higher prevalence of insulin resistance (IR) and meta-
bolic syndrome (MetS) than controls. Objective: To evaluate IR in non-diabetic women with SLE by means of biomarkers using
high-throughput metabolomic techniques. Methods: Cross-sectional study in patients with SLE. A metabolomic approach was
employed using ultra-high performance liquid chromatography coupled with high-resolution mass spectrometry. MetS was evalu-
ated according to NCEP-ATP |ll criteria. Results: Seventy patients with SLE were included, out of whom 45 (64.2 %) and 27
(38.5 %) had IR and MetS, respectively. Patients with IR had a higher body mass index and hypertension more often than those
without IR. Chronic damage and disease activity were not related to IR. A Quantose-IR score = 63 was more common in patients
with MetS (81.5 vs. 53.5 %; p = 0.02). Quantose-IR score was also correlated with the number of criteria for MetS (r: 0.35; p =
0.003). Conclusions: In non-diabetic women with SLE, the prevalence of IR based on Quantose-IR score was 64.2 %.

Systemic lupus erythematosus. Insulin resistance. Metabolomics.
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|ntroducci6n

Recientemente, se ha destacado una posible asocia-
cion entre el lupus eritematoso sistémico (LES) e indi-
ces altos de resistencia a la insulina (RI) medidos por
el indice de resistencia a la insulina HOMA-IR
(Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance)'?
y sindrome metabdlico (SMet). La RI, definida como
una sensibilidad o receptividad disminuida de los teji-
dos sensibles a la insulina a esta*, ha demostrado ser
un factor de riesgo independiente para diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) y puede estar presente por afios
antes de la aparicién de algun cambio en el control
glucémico. El indice de HOMA-IR es un modelo simple
que requiere una sola muestra de sangre, pero no esta
claro si ofrece ventajas sobre la insulina en ayuno®. Por
lo tanto, existe una necesidad de un método simple
para medir Rl que pueda ser usado para tamizaje sis-
tematico, estudios prospectivos, evaluacion de riesgo,
monitoreo terapéutico y que sea costo-efectivo para un
seguimiento adecuado. La metabolémica es una tec-
nologia analitica emergente que cuantifica de manera
simultdnea multiples metabolitos en biofluidos e iden-
tifica nuevos biomarcadores que son altamente discri-
minatorios para alteraciones bioldgicas’. La
cromatografia de liquidos de ultra-alta resolucién con
espectrometria de masas (UHPLC-HRMS) se consi-
dera una buena herramienta para la identificacién de
metabolitos y estudio metaboldmico, especialmente
para la identificacion metabdlica indeterminada a gran
escala, debido a su eficiencia de separacion®®.

Aunque la metabolémica ha demostrado potencial en
el diagnostico de LES™ y nefritis lupica'’, la metabolo-
mica sérica aun no ha sido estudiada para identificar
las alteraciones metabdlicas asociadas con la Rl en
estos pacientes. Por lo tanto, el objetivo de este estu-
dio es estudiar la Rl en mujeres con LES no diabéticas
usando una técnica metabolémica de alto rendimiento,
asi como evaluar la relacion entre factores de riesgo
tradicional y de LES con la presencia de RI.

Métodos

En este estudio transversal con aprobacion del Comité
de Etica Local se incluyeron pacientes adultos con LES
por los criterios del American College of Rheumatology
(ACR)™ sin eventos cardiovasculares (ECV). Se exclu-
yeron pacientes con DM, ECV, obesidad o embaraza-
das. Los pacientes fueron evaluados para factores de
riesgo  cardiovascular 'y  terapéutica  actual

(glucocorticoides actual y en los ultimos seis meses),
antropometria y presion arterial. La actividad del LES y
dafo cronico se midieron con el indice SLEDAI-2K (SLE
Disease Activity Index 2000)® y el indice SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics)/
ACR'", respectivamente. EI SMet se determind utili-
zando los criterios del NCEP-ATP Il (National Cholesterol
Education Program- Adult Treatment Panel lI)15.

La UHPLC-HRMS utiliza la técnica de dilucion de
isdtopos estables para cuantificar el acido hidroxibuti-
rico (AHB), I-linoleoil-glicerofosfocolina (LGPC) vy el
oleato (sistema Waters Acquity UHPLC, Waters
Corporation, Milford, MA); el AHB, el LGPC y el &cido
oleico se eluyeron con un gradiente en una columna de
Waters Acquity single RP C-18 (2.1 mm x 50 mm,
tamafio de particula de 1.7 mm) a un caudal de
0.8 ml/min a 40 °C. La ionizacion se logré mediante una
fuente de ionizacion por electroespray calentada. La
cuantificacion se baso en las relaciones de érea de la
sustancia y picos estandar internos utilizando un anali-
sis de regresion lineal de minimos cuadrados ponde-
rado, generado a partir de estandares de calibracion
fortificados en una matriz artificial, preparado antes de
cada serie analitica. La insulina plasmatica se cuantifico
utilizando el inmunoensayo de microparticulas quimio-
luminiscentes Abbott (Architect). Las concentraciones
de las sustancias se utilizaron junto con un algoritmo
para calcular el nivel de Rl con la puntuacion Quantose
IR™8, El valor de corte RI de 63 se defini6 por el tercil
superior de las puntuaciones del estudio Europeo’®.

Para el andlisis estadistico, las variables cuantitati-
vas se evaluaron con prueba t de Student o prueba
U de Mann-Whitney y las categdricas por medio de
prueba de y2. Se realizd correlacién de Spearman
para evaluar la relacién entre el nimero de criterios
para SMet y puntaje de Quantose RI. Se utiliz6 el
programa estadistico SPSS para Mac versién 25.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados

Se incluyeron 70 pacientes con LES con una edad
de 39.3 + 10.6 afios. La tabla 1 muestra los datos
sociodemograficos y caracteristicas relacionadas con
la enfermedad. Cuarenta y cinco de los 70 pacientes
(64.2%) con LES tenian RI con una mediana de la
puntuaciéon de Quantose IR de 69 (intervalo intercuar-
tilico [RIQ]: 52.7-80.0).

La prevalencia de Rl fue mayor en pacientes con
SMet en comparacion con aquellos sin los criterios
de NCEP-ATP Il (81.5 vs. 53.5%; p = 0.02).



Caracteristicas de los 70 pacientes con lupus eritematoso
sistémico

Edad, afios

Media (DE) 39.3+10.6
Duracion de la enfermedad, afios

Mediana (RIQ) 11 (8-14)
IMC, kg/m?

Media (DE) 26.3 £24.2
Circunferencia de cintura, cm

Media (DE) 895+ 115
Obesidad

n (%) 12 (17.1)
Presion arterial sistolica, mmHg

Media (DE) 119.5 £ 12.2
Presion arterial diastolica, mmHg

Media (DE) 76.4£97
Fumadores

n (%) 5(7.1)
Menopausia

n (%) 69 (43.1)
Hipertension

n (%) 24 (24.3)
Glucosa, mg/dl

Media (DE) 91+£174
Colesterol total, mg/d|

Media (DE) 191.6 + 37.6
Triglicéridos, mg/dl

Media (DE) 162.7 + 111.4
Colesterol-HDL mg/dl,

Media (DE) 490+ 16.4
Historia familiar de ECV, n (%)

n (%) 27 (38.6)
SLEDAI-2K, puntaje

Media (DE) 08+15
Anti-ADNdSs, positivo

n (%) 12 (17.1)
SDI > 1

n (%) 12 (17.4)
Glucocorticoides, uso

n (%) 64 (91.4)
Dosis diaria de prednisona actual, mg/d

Media (DE) 10.0 £ 9.0
Dosis acumulada de glucocortidoide en 6 meses, g

Media (DE) 18+15
Antipaludicos, n

n (%) 48 (68.6)
Farmacos inmunosupresion, n

n (%) 39 (55.7)
Estatinas

n (%) 18 (25.7)

IMC: indice de masa corporal; HDL: high density lipoprotein (lipoproteina de alta
densidad); DE: desviacién estandar; RIQ: intervalo intercuartilico; ECV: eventos
cardiovasculares; SLEDAI-2K: SLE Disease Activity Index 2000 (indice de actividad de
lupus eritematoso sistémico); ADNds: ADN bicatenario; SDI: Systemic Damage Index
(indice de dario sistémico)
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El nimero de criterios de SMet correlaciond con la
puntuacion de Quantose IR (r: 0.35; p = 0.003). El
indice de masa corporal (IMC) y la insulina fueron
mayores en pacientes con puntuaciones mas altas de
Quantose IR en comparacion con pacientes con
Quantose IR normal (Tabla 2). La hipertension fue
significativamente mas frecuente en el primer grupo.
No se encontraron otras diferencias significativas en
otras variables sociodemograficas o clinicas. Tampoco
existieron diferencias de la dosis actual ni acumulada
de glucocorticoides (GCT) entre los pacientes con o
sin RI.

Discusion

Nuestros resultados confirman que la Rl es fre-
cuente en el LES, demostrado mediante marcadores
metabdlicos novedosos para riesgo de diabetes. El
perfil bioquimico basado en espectrometria de masas
es un enfoque tecnoldgico emergente para identificar
biomarcadores que pueden servir como marcadores
metabdlicos y como base de pruebas diagndsticas
novedosas”'”'®, como se demuestra en un estudio
previo para su utilidad para el diagndstico de LES™.
Ademas, estudios recientes han utilizado esta técnica
para identificar biomarcadores predictivos del desa-
rrollo futuro de la DM2',

Quantose Rl es una prueba para la RI desarrollada
y validada dentro del estudio de Relacion entre
Sensibilidad a la Insulina y Enfermedad Cardiovascular
(RISC)®. Ha demostrado utilidad en la prediccion de
la progresion de tolerancia normal a intolerancia a la
glucosa y es superior a otras mediciones basales
simples (insulina en ayuno, IMC, glucosa en ayuno,
HOMA-IR) en este contexto. El puntaje final fue desa-
rrollado para estimar el valor obtenido del clamp
hiperinsulinémico-euglucémico, el estandar de oro
para determinar sensibilidad a la insulina, dentro de
un estudio prospectivo, observacional de una cohorte
de 1,277 clinicamente sanos, sujetos no diabéticos
reclutados de 13 paises europeos®. Es la primera y
Unica prueba desarrollada y validada clinicamente
usando el clamp.

El presente estudio es el primero en emplear la
prueba de Quantose IR en pacientes con LES. Estudios
previos han encontrado que los niveles de insulina y
HOMA-IR aumentaron significativamente en los pacien-
tes con LES en comparacion con los controles®'. En
nuestro estudio se encontrd que la puntuaciéon de
Quantose IR > 63 estaba relacionada con algunos
componentes de SMet, como el IMC y la hipertension.
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Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con lupus eritematoso sistémico con y sin resistencia a la insulina (n = 70)

ReS|stenc|a ins|

Quantose < 63 Quantose > 63
(n =25) (n = 45)

0.87

Edad, afios 41.04 +9.93 38.42 + 11.04

Duracién de la enfermedad, afios 11.04 £ 5.42 11.73 £ 7.20 0.52
Menopausia, n (%) 34 (43.0) 35(43.2) 0.55
Historia familiar de ECV, n (%) 10 (40.0) 7 (37.8) 0.52
Tabaquismo activo, n% 2(8.0) 3(6.7) 0.80
Actividad fisica total, horas/semana 217 £1.48 2.79 £2.30 0.12
IMC, kg/m? 23.7 (21-27) 27 (25-30) <0.01
Circunferencia de cintura, cm 85.84 + 10.88 91.64 + 11.57 0.89
indice cintura-cadera 091 +0.12 0.91 £ 0.08 0.24
Hipertension, n (%) 2(8.0) 15 (33.3) 0.02
SLEDAI-2K, puntaje 1.00 + 1.50 0.82 £ 1.52 0.89
SLICC =1 7 (28.0) 10 (22.2) 0.77
Anti-ADNdSs positivo, n (%) 4(16.7) 8(17.8) 0.59
C3,mg/dl 96.23 + 21.77 103.74 + 24.36 0.45
C4, mg/dl 17.56 + 8.42 17.50 + 8.03 0.80
Dosis diaria de prednisona, mg 9.50 +7.39 10.38 + 9.89 0.52
Dosis acumulada de glucocorticoide, g/6 meses 1.96 + 1.75 175+ 1.42 0.35
Antipaludicos, n (%) 5(60.0) 33(73.3) 0.29
Inmunosupresor, n (%) 9 (36.0) 30 (66.7) 0.02
Estatinas, n (%) 5(20.0) 13 (28.9) 0.57
Glucosa, mg/dl 90.70 + 15.95 92.02 + 18.37 0.36
Colesterol total, mg/d| 192.96 + 36.90 190.92 + 38.40 0.75
Triglicéridos, mg/dl 1561.92 + 86.24 168.73 + 123.75 0.73
Niveles bajos de HDL n, (%) 3(12.0) 14 (31.1) 0.08
Insulina, pU/l 578 +1.82 14.26 + 8.62 <0.01

ECV: eventos cardiovasculares; IMC: indice de masa corporal; SLEDAI-2K: SLE Disease Activity Index 2000 (indice de actividad de lupus eritematoso sistémico); SLICC: Systemic
Lupus International Collaborating Clinics (Colaboracién Clinica Internacional de Lupus Sistémico); ADNds: ADN bicatenario; HDL: high density lipoprotein (lipoproteina de alta

densidad); SDI: Systemic Damage Index (Indice de dafio sistémico); SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics (Colaboracién Clinica Internacional de Lupus Sistémico).

Ademas, Quantose IR también se correlaciond con el
numero de criterios de SMet, por lo tanto, esta herra-
mienta podria ser util en el seguimiento y los cambios
derivados de modificaciones dietéticas, conductuales y
farmacoldgicas.

Recientemente se han informado hallazgos simila-
res en esclerosis multiple, y podria ser util investigar
la Rl en enfermedades autoinmunes cronicas, ya que

puede complicar la enfermedad subyacente y deterio-
rar aun mas la calidad de vida®.

El presente estudio tiene algunas limitaciones.
Primero, las mediciones realizadas fueron realizadas
en una sola ocasion, por lo tanto, una clasificacion
errénea de los posibles factores de riesgo podria haber
afectado a nuestras estimaciones; ademas, la ausencia
de un grupo control sano limita obtener una frecuencia
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comparativa de nuestros resultados. En segundo lugar,
nuestro estudio solo fue comparativo, exploratorio, fal-
tarian estudios con un mayor tamafio de la muestra
que permite realizar un analisis multivariante contro-
lando para factores de confusion. En tercer lugar, hay
incertidumbres que podrian restringir la extrapolacién
de nuestros hallazgos a otros pacientes con LES con
mayor actividad de la enfermedad, debido a que la
mayoria de contaban una actividad leve de la enferme-
dad. Finalmente, el valor predictivo del indice Quantose
IR seria necesario evaluarlo en estudios longitudinales
de gran escala.

Conclusiones

En conclusién, en este estudio exploratorio, los
pacientes con LES tuvieron un alto indice de Rl segun
lo evaluado por el perfil metabolémico. Este es el pri-
mer estudio evaluando la Rl en pacientes con LES
utilizando un perfil metabolémico. Se encontrd que esta
RI en pacientes con LES es frecuente en aquellos con
un mayor IMC y con hipertension arterial.
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Resumen

Introduccion: En México existe una sindemia en las mujeres gestantes, donde coexiste la epidemia de obesidad y enferme-
dades cronicas con la de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), lo que se ha asociado con un mayor riesgo de
mortalidad. Objetivo: Evaluar la asociacion de las comorbilidades en la mortalidad materna por COVID-19 en Meéxico.
Material y métodos: Se utilizaron las bases de datos de COVID-19 del SISVER y los reportes de vigilancia epidemioldgica
de muertes maternas. Se utilizaron modelos de regresion logistica multivariante para evaluar la asociacion de las comorbili-
dades durante la gestacion con mortalidad materna por COVID-19. Resultados: Se evaluaron 29,416 mujeres embarazadas,
el 39% fueron positivas para coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave, el riesgo de mortalidad materna fue 3.24
veces mayor (p < 0.01) para las mujeres positivas en comparacion con las negativas. La COVID-19 es la primera causa de
muerte materna desde julio del 2020 y explica mas del 50% del total de muertes en el 2021. La enfermedad renal cronica
(razén de momios [RM]: 4.11; p < 0.01) y la diabetes (RM: 2.53; p < 0.01) fueron las dos principales comorbilidades asociadas
positivamente a la mortalidad materna por COVID-19. Conclusién: Las comorbilidades durante el embarazo posiblemente
asociadas con un incremento de la respuesta inflamatoria y alteracion de la respuesta inmunitaria incrementan el riesgo de
muerte materna por COVID-19 en mujeres gestantes mexicanas.

Comorbilidad. COVID-19. Mortalidad materna. SARS-CoV-2.

Comorbidities associated with maternal mortality from COVID-19 in Mexico

Abstract

Introduction: In Mexico, there is a syndemic in pregnant women, where the epidemic of obesity and chronic diseases coexists
with that of coronavirus disease 2019 (COVID-19), which has been associated with a higher risk of maternal mortality. Objec-
tive: To evaluate the association of comorbidities during pregnancy with maternal mortality from COVID-19 in Mexico.
Material and methods: SISVER COVID-19 databases and epidemiological surveillance reports on maternal mortality were
used. Multivariate logistic regression models were used to evaluate the association of comorbidities with maternal deaths from
COVID-19. Results: A total of 29,416 pregnant women were evaluated, out of which 39 % were positive for severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2); the risk of maternal mortality was 3.24 times higher (p < 0.01) for positive
in comparison with negative women. COVID-19 is the leading cause of maternal death since July 2020 and explains more
than 50 % of total deaths in 2021. Chronic kidney disease (odds ratio [OR]: 4.11; p < 0.01) and diabetes (OR: 2.53; p < 0.01)
were the two main comorbidities that were positively associated with maternal death from COVID-19. Conclusion: Comorbi-
dities during pregnancy that are possibly associated with an increase in the inflammatory response and an alteration of the
immune response increase the risk of maternal death from COVID-19 in Mexican pregnant women.

Comorbidity. COVID-19. Maternal mortality. SARS-CoV-2.
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|ntroducci6n

Desde diciembre de 2019 aparecieron multiples
casos de neumonia de etiologia desconocida en
Wuhan, provincia de Hubei, China, y posteriormente
se identificd un nuevo coronavirus que se denomind
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2)'. La obesidad es una de las principales
patologias asociada con evolucién grave de la enfer-
medad por coronavirus 2019 (COVID-19). A nivel mun-
dial se estima que mas de dos billones de personas
tienen sobrepeso u obesidad?, lo que les predispone
al desarrollo de otras patologias cronicas®. La
encuesta nacional de salud y nutricion (ENSANUT)
en el 2018 reportd que en México el 75.2% de los
adultos de 20 afios y mas tienen sobrepeso y obesi-
dad, de los cuales el 76.8% son mujeres*. La obesi-
dad en mujeres se relaciona con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares, diabetes, hiperten-
sion, trastornos ginecoldgicos® y enfermedades
infecciosas®.

Existe una mayor probabilidad de que las mujeres
gestantes sufran complicaciones y enfermedades
por infecciones, incluida la del SARS-CoV-2. Debido
a esto, las gestantes son un grupo vulnerable durante
cualquier emergencia sanitaria’, en vista de que
durante el embarazo existen cambios fisioldgicos
caracterizados por una adaptacién en la respuesta
inmunitaria®, lo que incrementa el riesgo y la grave-
dad de las infecciones. Ademas, durante el emba-
razo existe una acumulacién fisioldgica de tejido
adiposo, que se asocia con un aumento en la res-
puesta inflamatoria®, que es mayor si existe obesidad
pregestacional™.

En las mujeres gestantes el SARS-CoV-2 puede
causar complicaciones como abortos, restriccion del
crecimiento fetal y parto prematuro, lo que incrementa
el riesgo de sufrimiento fetal y muerte materna'. En
México no existen reportes de las comorbilidades
asociadas con las muertes maternas, por lo que el
objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion
entre las comorbilidades durante la gestacion sobre
el riesgo de mortalidad en mujeres gestantes con
diagndstico de COVID-19.

Metodologia
En este estudio se utilizd la base de datos abiertos

del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica de
Enfermedades Respiratorias Virales (SISVER) para

casos de COVID-19 en México disponibles al 2 de
febrero del 20212 y los Informes Semanales para la
Vigilancia Epidemioldgica de Muertes Maternas del
2020 y 2021". En la base del SISVER se seleccio-
naron todas las mujeres gestantes con analisis de
laboratorio para detectar la presencia de SARS-CoV-2
con una prueba molecular, mediante el método de
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)®.

Se realizaron analisis descriptivos de las principales
caracteristicas de interés. Las variables categoéricas
se describieron como porcentajes. Se realizaron prue-
bas de regresion logistica multivariante para la aso-
ciacion de la mortalidad materna con los diagndsticos
de diabetes, hipertensién (HTA), enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), asma, inmunoldgica,
cardiovascular, enfermedad renal crénica (ERC) y
obesidad registrados en la base de datos del SISVER.
Ademas se realizaron modelos de regresion logistica
bivariados para asociar la mortalidad materna con las
pruebas positivas para SARS-CoV-2; se incluyé al
andlisis la edad materna y las comorbilidades para
estimar la razén de momios (RM) y los intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). El valor de p <0.05 se
considerd estadisticamente significativo. El analisis
de los datos se realiz6 utilizando el paquete estadis-
tico SPSS version 21 (SPSS Corp., Chicago, IL,
EE.UU.).

Resultados

Se evaluaron 11,488 registros de mujeres positivas
para SARS-CoV-2 y 17,928 con resultado negativo, el
porcentaje de positividad fue del 39%. La RM de mor-
talidad de una mujer embarazada con prueba positiva
para SARS-CoV-2 fue de 3.24 (IC 95%: 2.3-4.5) en
comparacion con las gestantes con resultados negati-
vos para la prueba. En la figura 1 se muestra el nimero
acumulado de muertes maternas por COVID-19 en
México, al 8 de marzo del 2021 son 304 muertes, de
las cuales 202 se registraron en 2020 y 102 en el 2021.
En el 2020 los dos primeros casos se registraron en
la semana epidemioldgica 15 y representaban el 1.3%
del total de causas de muerte; en la semana 28 la
COVID-19 se ubico como la primera causa de muerte
(17.5% del total). De la semana epidemioldgica 33 a la
53, el porcentaje de muertes por COVID-19 se mantuvo
alrededor del 22%. Desde inicio del 2021 se presento
un incremento subito en el numero de muertes mater-
nas confirmadas por COVID-19 (Fig. 2), representando
en la semana epidemioldgica 1 el 61.3% de las
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Tabla 1. Razén de momios de la mortalidad materna por patologia en mujeres gestantes mexicanas con diagnéstico de enfermedad

por coronavirus 2019 (COVID-19)*

Razon de momios de la mortalidad materna por patologia en mujeres gestantes mexicanas con diagnéstico de COVID-19

Diabetes 16 (13 2) 361(3.2) 3.47 (1.9-6.0) 2,53 (1.4-4.7)

HTA 338 13(10.7) 325 (2.9) 2.87 (1.5:5.3) 150 (0.7-3.1)

EPOC 17 0(0) 17 (0.1) - -

Asma 247 5 (4.1) 242 (2.1) 1.96 (0.8-4.8) 157 (0.6-4.2)

Inmunitaria 85 1(0.8) 84 (0.7) 1.09 (0.1-7.9) 0.36 (0.04-3.2)
Cardiovascular 51 0(0) 51(0.4) - -

Renal crénica 34 3(2.5) 31(0.3) 7.47 (2.2-25.3) 4.11 (1.04-16.3)
Obesidad 902 21(17.2) 881(7.8) 2.27 (1.4-3.7) 1.72 (1.02-2.9)

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; HTA: hipertension; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
*Tabla elaborada con registros del informe del 2 de febrero del 2021." El total de mujeres fallecidas registradas fueron 122 y de no fallecidas de 11,346. En el modelo 1 se ajust6 por

edad materna y en el modelo 2 por edad materna y todas las comorbilidades del modelo 1.
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Figura 1. Muertes materas acumuladas por enfermedad por coro-
navirus 2019 (COVID-19) en México, 2020 y 2021. Los datos de las
barras representan el nimero de casos acumulados para COVID-19.
La linea indica el porcentaje de muerte materna por COVID-19 en
relacion con el total de muertes registradas por semana epidemiold-
gica. Informe al 12 de abril del 2021.

muertes maternas y en la semana epidemioldgica 14
esta cerca del 50% (Fig. 1).

En la tabla 1 se presentan las comorbilidades aso-
ciadas a la mortalidad materna. En el modelo 1 se
observo que las enfermedades que se asociaron con
un mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 fueron
la ERC (RM: 7.47; IC 95%: 2.2-25.3), seguida por la
diabetes (RM: 3.47; IC 95%: 1.9-6.0) y la HTA (RM:
2.87; 1C 95%: 1.5-5.3) con un riesgo de 7.47, 3.47 y
2.87, respectivamente (modelo 1, p < 0.05). Sin
embargo, en el modelo 2 solo se mantiene la asocia-
cion para diabetes (RM: 2.53; IC 95%: 1.4-4.7), obe-
sidad (RM: 1.72; IC 95%: 1.02-2.9) y ERC (RM: 4.11;
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Figura 2. Casos de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en
México, 2020 y 2021. Los datos de las barras representan el nuimero
de casos confirmados para COVID-19. Elaborado con datos de los
informes de las semanas epidemioldgicas del 2020 (desde la semana
15) y hasta la semana epidemioldgica 14 del afio 2021.

IC 95%: 1.04-16.3). La EPOC y la enfermedad cardio-
vascular no se asociaron con el riesgo de mortalidad
en mujeres embarazadas con diagnostico positivo
para SARS-CoV-2.

Discusion

En el presente estudio se observé una asociacion
positiva entre la presencia de enfermedades croni-
cas durante el embarazo con una mayor posibilidad
de muerte por COVID-19. En las mujeres gestantes
existe controversia respecto al riesgo de complica-
ciones y muerte por COVID-19, los primeros
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estudios en México indicaban que la gestacién no
implicaba un mayor riesgo al compararse con muje-
res no gestantes'®; sin embargo, los ultimos repor-
tes en México”'® y otros paises muestran o
contrario. En México la COVID-19 es una condi-
cién de riesgo de muerte, en este estudio se iden-
tific6 en las mujeres gestantes una RM de 3.24
(p < 0.001); la COVID-19 se caracteriza por dismi-
nuir los linfocitos e incrementar las citocinas proin-
flamatorias, lo que también se observa durante el
embarazo, ademas de que la placenta tiene recep-
tores para la enzima conversiva de la angiotensina
(ECA) 22° o que en conjunto potenciaria el riesgo
de complicaciones y muerte asociado a la infeccion
por el SARS-CoV-2.

La mortalidad por la infeccion también se asocia
con las comorbilidades que presenta la mujer ges-
tante, siendo la enfermedad renal la que registrd el
riesgo méas alto (RM: 4.11; IC 95%: 1.3-23.6); en un
estudio previo se observéd una RM: 2.25 (IC 95%:
1.04-16.3) en mujeres mexicanas con COVID-19?' y
de 1.99 (IC 95%: 1.9-2.1) en poblacidn general. Sin
embargo, en el presente estudio se observé que el
riesgo es mucho mayor cuando las mujeres estan
en gestacion. Esto posiblemente se asocia con la
inmunosupresion que se ha identificado en los
pacientes renales cronicos??. Ademds de que
muchos de estos pacientes son tratados con farma-
cos inhibidores de la ECA1 y bloqueadores del
receptor de angiotensina, debido al incremento en
la actividad del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, lo cual incrementa la expresion de ECA2 en
higado y corazén?.

En México la obesidad es la principal comorbilidad
asociada con el riesgo de manifestaciones graves® y
de muerte®® por COVID-19, lo cual no se confirma en
las mujeres gestantes evaluadas, en quienes la diabe-
tes y la ERC son el principal riesgo asociado a morta-
lidad. Este resultado tiene limitaciones, debido a que
la evaluacién y diagnéstico de obesidad durante la
gestacion debe realizarse por un experto y en este
estudio fue por autorreporte. Sin embargo, estos resul-
tados resaltan la importancia de estas enfermedades
dentro de la carga global de la enfermedad en la pobla-
cion en México.

Conclusiones
La COVID-19 es la principal causa de mortalidad

materna en México desde la segunda semana de julio
del 2020 y a un afio de inicio de la pandemia continua

en el mismo sitio, explicando el 27% de las muertes
maternas. Al mes de marzo del 2021, los contagios
por COVID-19 en mujeres embarazadas, correspon-
dientes a la segunda ola, estan en descenso.

La ERC, la diabetes y la obesidad tienen un efecto
importante sobre la mortalidad materna asociada a
COVID-19 en México. Estas patologias se asocian
con una mayor respuesta inflamatoria y alteracion de
la respuesta inmunitaria, lo que asociado con la ges-
tacion potenciaria los riesgos de formas graves y
muerte ante la infeccién por SARS-CoV-2.
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Resumen

Introduccion: La ectasia coronaria tiene baja prevalencia en poblacion general, los factores de riesgo pueden diferir de la
enfermedad arterial coronaria. Objetivo: Identificar la prevalencia de ectasia coronaria en pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) y factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Métodos: Estudio retrospectivo, transversal. De 3,254 cateteris-
mos cardiacos por IAM durante un afio, 2,975 no presentaron ectasia coronaria. Se incluyeron 558 pacientes clasificados
como portadores de ectasia coronaria en coronariografia y controles aquellos con caracteristicas similares exceptuando la
ectasia coronaria y se registraron los FRCV. Empleamos estadistica descriptiva, andlisis bivariante, multivariante y calculamos
el odds ratio (OR). Resultados: Se estudiaron 279 pacientes con y sin ectasia coronaria. La prevalencia de ectasia coronaria
fue del 8.5%. El indice plaqueta/linfocito (IPL) se encontré mads elevado en pacientes con ectasia que en aquellos sin ectasia
(p = 0.003). En el andlisis bivariante los FRCV asociados fueron sobrepeso, obesidad y diabetes, y en el multivariante la hi-
percolesterolemia (OR: 3.90; p = 0.0001) y exposicion a herbicidas (OR: 6.82; p = 0.020). Conclusiones: Encontramos alta
prevalencia de ectasia coronaria, los principales factores de riesgo fueron el antecedente de uso de herbicidas e hipercoles-
terolemia. Identificamos el IPL elevado en estos pacientes. Es importante la deteccion oportuna debido a su asociacion con
eventos coronarios agudos.

Enfermedad coronaria. Infarto de miocardio. Prevalencia. Herbicidas. Angiografia.

Cardiovascular risk factors associated with coronary ectasia and acute myocardial
infarction

Abstract

Introduction: Coronary ectasia has a low prevalence in the general population. Its risk factors may differ from those of coro-
nary artery disease. Objective: To identify the prevalence of coronary ectasia in patients with acute myocardial infarction (AMI)
and cardiovascular risk factors (CVRFs). Methods: Retrospective, cross-sectional study. Out of 3,254 cardiac catheterizations
for AMI during one year, 2,975 had no coronary ectasia. We included 558 patients with coronary ectasia on coronary angiog-
raphy and, as controls, subjects with similar characteristics except for coronary ectasia, and CVRFs were recorded. Descriptive
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statistics, bivariate and multivariate analysis were used; odds ratio (OR) was calculated. Results: 279 patients with and with-
out coronary ectasia were studied. The prevalence of coronary ectasia was 8.5%. The platelet/lymphocyte ratio (PLR) was
higher in patients with ectasia than in those without ectasia (p = 0.003). In the bivariate analysis, associated CVRFs were
overweight, obesity and diabetes, and in the multivariate analysis, hypercholesterolemia (OR: 3.90; p = 0.0001) and exposure
to herbicides (OR: 6.82; p = 0.020). Conclusions: A high prevalence of coronary ectasia was found, with the main risk factors
being a history of herbicide use and hypercholesterolemia. PLR was found to be elevated in these patients. Early detection is

important due to its association with acute coronary events.

Coronary artery disease. Myocardial infarction. Prevalence. Herbicides. Angiography.

|ntroducci6n

El término ectasia coronaria, acufiado en 1966 se
define como la dilataciéon coronaria que excede el
didmetro normal de los segmentos adyacentes o el
didametro de la arteria coronaria mas grande por lo
menos 1.5 veces'?,

La aterosclerosis es su principal causa, con predo-
minio en el sexo masculino y asociacion con factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales, corres-
pondiendo a mas del 50% de los casos. El 30% es
causado por anomalias congénitas y el 20% restante
por etiologias autoinmunes, enfermedad del tejido
conectivo, causas infecciosas y postraumaticas, asi
como el uso de herbicidas y consumo de cocaina. La
arteria coronaria derecha es la mas afectada (40-61%),
seguido de la descendente anterior (15-32%) y circun-
fleja izquierda (15-23%). El 75% de las ectasias son de
vaso unico. Mas del 80% de las ectasias se asocian a
enfermedad arterial coronaria obstructiva®*.

El estudio mas grande fue realizado en China,
donde de 42,800 cateterismos cardiacos se report6
una prevalencia de ectasia coronaria del 1.3% aso-
ciada al sexo masculino, hipertension arterial sisté-
mica, tabaquismo, dislipidemia y solamente el 27.5%
contaba con infarto de miocardio. En paises asiaticos
como Singapur, India, Iran y Turquia se documentaron
prevalencias de 1.2, 1.9, 2.3 y 4.2%, con antecedente
de infarto de miocardio en el 13-25% de su
poblacion®-®,

En Espafa se reportd una prevalencia de ectasia
coronaria del 3.4% en un total de 4,332 coronariogra-
fias analizadas, de las cuales el 40.8% manifest6
infarto de miocardio'. La prevalencia mas baja a nivel
mundial (0.4%) se observo en un estudio sueco-irlan-
dés, en donde de 16,454 angiografias, el 62% con-
taba con antecedente de enfermedad isquémica
cardiaca''. La cifra mas alta (6%) fue documentada en
Arabia Saudita, en donde se analizaron 1,115
cateterismos'2.

En México solo existen dos publicaciones sobre el
tema donde se analizaron cateterismos en hospitales
de tercer nivel, reportando prevalencias del 2.3 y
4.5%, de los cuales el 22 y 84.6% presentaron infarto
de miocardio, respectivamente'®'. En ambos estudios
no hubo asociacion clara de los FRCV en relacion con
la de otros paises. El objetivo del estudio fue investi-
gar la prevalencia de la ectasia coronaria en pacien-
tes con infarto agudo de miocardio y analizar los
FRCV asociados a esta.

Métodos

El presente estudio se efectud en los servicios de
hemodinamia y unidad coronaria de un hospital de
tercer nivel en la Ciudad de México. El disefio del
estudio fue observacional, retrospectivo, de casos y
controles.

Para los casos se incluyeron pacientes portadores
de infarto agudo de miocardio, de ambos sexos,
mayores de 18 anos de edad, con hallazgo concomi-
tante de ectasia coronaria en coronariografia. No se
incluyeron pacientes con diagndstico al egreso de
angina inestable o de angina crénica estable. Se
excluyeron los pacientes en quienes no se obtuvo el
80% de la informacidn requerida para el analisis.

Para el grupo control se incluyeron pacientes con
diagndstico de infarto agudo de miocardio sin ectasia
coronaria en coronariografia, de ambos sexos, mayo-
res de 18 afios de edad, con criterios de no inclusion
y exclusioén similares a los casos. Por cada paciente
con ectasia coronaria se incluy6é un control en rela-
cion 1:1. Los casos del grupo control se obtuvieron en
forma aleatoria del total de procedimientos de coro-
nariografia efectuados en ese periodo.

Metodologia
El proyecto fue aprobado por el comité local de

investigacion, con numero de registro R2018-3501-
116. Los expedientes revisados fueron seleccionados
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Factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con y sin ectasia coronaria

Sexo femenino 68 (24.4%)

Sexo masculino 211 (75.6%)

Diabetes mellitus 141 (50.5%)

Hipertension arterial 193 (69.2%)
Tabaquismo 158 (56.6%)
Hipercolesterolemia 64 (23.1%)
Uso de cocaina 1(0.4%)
Exposicién a herbicidas 2(0.7%)
Enfermedades autoinmunes 5(1.8%)
Obesidad 55 (19.7%)
Sobrepeso 117 (42.2%)

*Chi cuadrada.
fEstadisticamente significativo.

de la base de datos y expedientes electrénicos del
servicio de unidad coronaria, de los pacientes que
estuvieron hospitalizados en dichos servicios en el
lapso de julio 2018 a julio 2019 y a los cuales se les
realiz6 coronariografia. Se obtuvieron datos por cada
paciente que incluyeron: nombre, edad, sexo, FRCV
tradicionales (tabaquismo, obesidad, sobrepeso,
antecedente de hipercolesterolemia e hipertrigliceri-
demia, diabetes mellitus, hipertension arterial sisté-
mica) de acuerdo con la historia clinica, FRCV no
tradicionales (uso de cocaina, enfermedades autoin-
munes, enfermedades del tejido conectivo como sin-
drome de Marfan o sindrome de Elhers Danlos,
exposiciéon a herbicidas), asi como parametros de
laboratorio al ingreso a unidad coronaria tales como
cuenta total de linfocitos, hemoglobina, acido urico,
leucocitos, polimorfonucleares, plaquetas, indice neu-
tréfilo: linfocito, indice plaqueta: linfocito (IPL), ancho
de distribucion eritrocitaria, creatina fosfocinasa,
creatina fosfocinasa fraccion MB, albumina, colesterol
total, colesterol vinculado a lipoproteinas de baja den-
sidad (c-LDL) y triglicéridos. Todos estos parametros
registrados al momento de su ingreso a unidad
coronaria.

Analisis estadistico
Se empled estadistica descriptiva con medidas de

tendencia central (media, mediana), desviacion
estandar, rangos, porcentajes; para la comparacion

35 (12.5%) 0.001*f
244 (87.5%) 0.001*f
102 (36.6%) 0.001*f
183 (65.6%) 0.367*
158 (56.6%) i
132 (47.3%) 0.001*
1(0.4%) e
12 (4.3%) 0.007*t
3(1.1%) 0.476*
126 (45.2%) 0.001*f
161 (57.8%) 0.001*f

de variables sin distribucion normal se utilizé la
prueba U de Mann-Whitney. Se efectu¢ andlisis de
regresion logistica bivariante para medir el efecto de
cada factor sobre la ectasia coronaria y uno multi-
variante con razén de momios (RM) para evaluar qué
variable podia predecir como factor de riesgo inde-
pendiente de esta entidad y se establecié un valor
de p < 0.05 como estadisticamente significativo. El
analisis estadistico se efectué mediante el programa
SPSS version 25.0 (Chicago, lllinois), desarrollado
por International Business Machines Corporation
(IBM).

Resultados

Analizamos un total de 558 procedimientos de cate-
terismo cardiaco por infarto agudo de miocardio
durante el lapso de un afio. De ellos, 279 pacientes
con infarto sin ectasia coronaria y 279 con ectasia
coronaria. Del grupo con ectasia coronaria, la relacion
hombre: mujer fue 2.5:1, ademas el 57.8% tenian
sobrepeso, el 45.2% obesidad, el 36.6% fueron por-
tadores de diabetes mellitus y el 4.3% tuvieron ante-
cedente de exposicion a herbicidas (Tabla 1).

De los 279 con ectasia coronaria el 49.1% presento
ectasia Markis | (afeccion de dos 0 mas vasos), el
13.97% ectasia Markis Il (afeccion de un vaso y un
segmento de otro), el 27.95% ectasia Markis Il (afec-
cion de un solo vaso) y el 8.96% ectasia Markis IV
(afeccion en un segmento de un solo vaso).
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Valores demograficos y paraclinicos en pacientes con y sin ectasia coronaria

Edad (afios)

indice de masa corporal
Linfocitos p/L
Hemoglobina (g/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Acido drico (mg/dL)
Leucocitos (uL)
Polimorfonucleares (L)
Plaquetas (uL)

INL

IPL

ADE

CK (UIL)

CKMB (U/L)

¢ -LDL (mg/dl)
Colesterol (mg/dl)
Albumina (g/dL)

65 (56-71)

24,6 (23-27.4)
1,368 (990-1,782)
14.1 (12.7-15.3)
119 (88.25-158)
5.75 (4.30-7.05)
9,700 (7,300-12,200)
7,128 (4,836-9,782)
252,000 (200,500-300,200)
4.94 (0.46-36.59)
160.16 (118.25-227.22)
13.9 (13.4-14.4)
2,523 (1,876-3,621)
452 (390-543)
104.4 (47-171)

131 (108-168.5)
35(3.1-3.8)

63 (56-71)
28 (25.8-33.2)
1,376 (960-1,859)
15.2 (13.9-16.4)
130 (99.5-178.5)
5.70 (4.80-7.50)
9,300 (7,400-12,100)
6,720 (4,898-9,625)
217,000 (170,500-266,250)
5.07 (0.21-64)
177.79 (129.90-252.87)
13.6 (13.2-14.2)
2,450 (1,836-3,557)
457 (391-621)
88 (75.6-124.750)
148 (119-180.5)
3.7 (3.3-4)

0.325"
0.0001*f
0.959"
0.0001*"
0.006"
0.604"
0.641"
0.416"
0.000"
0.610*
0.003"
0.001*
0.832"
0.017*
i
0.005*
0.005*

*U de Mann-Whitney.
'Estadisticamente significativo.

INL: indice neutréfilo-linfocito; IPL: indice plaqueta-linfocito; ADE: ancho de distribucién eritrocitario; CK: creatina fosfocinasa; CKMB: creatina fosfocinasa fraccion MB; c-LDL: colesterol

vinculado a lipoproteinas de baja densidad.

La mediana de indice de masa corporal fue mayor
en el grupo de ectasia, la mediana de plaquetas fue
menor. El IPL fue mayor para el grupo con ectasia
(p = 0.003) (Tabla 2).

En la caracterizacion angiografica se vio mas afec-
tada la arteria coronaria derecha (35.1%), seguido de
la descendente anterior (29%); la arteria menos afec-
tada fue la circunfleja (9%) (Tabla 3). En la figura 1
se ilustra un ejemplo representativo de ectasia con
afectacion en arteria coronaria derecha.

En la tabla 4 se muestra el andlisis bivariante,
encontramos que la diabetes mellitus, el sobrepeso y
la obesidad fueron factores asociados a ectasia coro-
naria. En el andlisis multivariante, Unicamente la
hipercolesterolemia y exposicion a herbicidas confi-
rieron riesgo de presentar ectasia coronaria.

Discusion

Encontramos una prevalencia de ectasia coronaria
del 8.5%, siendo de las mas altas documentadas en

Vaso culpable

Coronaria 44 (15.8) 98 (35.1)
derecha

Arteria 11(3.9) 25 (9)
circunfleja

Descendente 0(0) 81(29)
anterior

Enfermedad 89 (31.9) 36 (12.9)
trivascular

Enfermedad 74 (26.5) 39 (14)
bivascular

el mundo, en el contexto de pacientes con infarto
agudo de miocardio a los que se les efectud corona-
riografia. Existié predominio en hombres, un 87.5%,
en contraste con el 12.5% de mujeres con ectasia
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Ectasia coronaria e infarto miocardico

Tabla 4. Variables clinicas en el modelo de regresion logistica para ectasia coronaria

Variable Andlisis bivariante

Diabetes mellitus 1.382 (1.1-1.6)

Sobrepeso 1.730 (1.3-2.2)
Obesidad 1.983 (1.5-2.5)
Hipercolesterolemia 0.492 (0.3-0.6)
Exposicion a herbicidas 0.167 (0.03-0.7)
Tabaquismo 1 (0.8-1.1)
Hipertension arterial 1.055 (0.9-1.1)

IC 95%. intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
*Estadisticamente significativo.

Figura 1. Ectasia en arteria coronaria derecha. Imagen que muestra
coronaria derecha ectdsica, con imagen de trombo en segmento verti-
cal y flujo TIMI 0 en un paciente con ectasia coronaria Markis |.

coronaria, lo que corresponde a una relaciéon 12:1, lo
que concuerda con resultados obtenidos en otros
estudios retrospectivos'*.

En nuestra investigacién la enfermedad comprome-
tid mas de dos vasos en mas de la mitad de los casos,
lo que difiere del estudio realizado por Zhang?®, en
donde el 72.4% de los pacientes con ectasia corona-
ria tenian afectaciéon de un solo vaso (Markis tipo IlI
y V).

Investigaciones previas han evaluado la presencia
de ectasia coronaria desde otra perspectiva, ya sea
su incidencia, prondstico, mortalidad o coexistencia
de enfermedad arterial coronaria, sin embargo nin-
guno de ellos se enfoca en pacientes con infarto de
miocardio®”.

Anadlisis multivariante

0.001* 0.412 (0.2-0.6) 0.0001
0.0001* 0.171 (0.10-0.27) 0.0001
0.0001* 0.135 (0.08-0.21) 0.0001
0.0001 3.90 (25:5.9) 0.0001*
0.012 6.82 (1.34-34) 0.020*
1 1.205 (0.8-17) 0.352
0.416 0.79 (0.52-1.1) 0.271

Como factores de riesgo asociados a la ectasia
coronaria encontramos la presencia de diabetes,
sobrepeso y obesidad y como factores de riesgo inde-
pendiente hipercolesterolemia y la exposicion a her-
bicidas. Similar a nuestros resultados, el estudio de
Armirzadegan, et al.?, realizado en la poblacion de
Iran, encontrd que el sobrepeso y obesidad fueron
mas frecuentes y con diferencia significativa en
pacientes con ectasia coronaria en comparaciéon con
pacientes con estenosis coronaria.

La hipercolesterolemia como factor de riesgo inde-
pendiente en la ectasia coronaria tiene resultados
variables, en relacion con la poblacion analizada. En
un estudio realizado en pacientes de Suecia e Irlanda
por Boles, et al.", si bien se encontré con mayor fre-
cuencia hiperlipidemia en pacientes con ectasia coro-
naria, esta no fue significativa; en nuestro estudio
encontramos asociacion con hipercolesterolemia.

Encontramos una prevalencia de ectasia coronaria
del 8.5%, siendo de las mas altas documentadas en
el mundo, en el contexto de pacientes con infarto
agudo de miocardio a los que se les efectud corona-
riografia. Esta prevalencia es superior a lo descrito
en Arabia Saudita del 6%, el cual ha reportado las
prevalencias mas elevadas, no obstante, solo el 57%
de ellos contaban con antecedente de infarto de
miocardio.

Se encontraron diferencias hematoldgicas entre
ambos grupos como en el caso de la hemoglobina en
personas con ectasia, que fue ligeramente mayor en
comparacion con aquellos sin ectasia. El IPL es un
marcador pronostico y diagnostico en la enfermedad
arterial coronaria, sus niveles elevados se asocian con
pronostico desfavorable en pacientes con sindrome

627
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coronario agudo al revelar cambios en los recuentos
de plaquetas vy linfocitos debido a estados inflamato-
rios y protrombdticos agudos. Solo existe un estudio
realizado en este sentido en el contexto de infarto
agudo de miocardio y ectasia coronaria, en Turquia
por Kundi, et al.'®, que encontraron que los pacientes
con ectasia coronaria tuvieron un IPL significativa-
mente mayor y se consideré como un factor de riesgo
comparado con pacientes con enfermedad coronaria
obstructiva. El valor elevado del IPL también se encon-
tré en nuestro estudio, sin embargo no se midié en
forma longitudinal.

El ancho de distribucion eritrocitario refleja la varia-
bilidad en el tamafo de los glébulos rojos circulantes
(anisocitosis) y se ha asociado a eventos cardiovas-
culares por mecanismos inflamatorios y activacion
neurohumoral, teniendo un rol patogénico en la enfer-
medad coronaria aterosclerosa. En un estudio reali-
zado por Dogdu'® en donde evaluaron un grupo de
pacientes con ectasia coronaria y otro grupo control
sin ectasia encontraron que los niveles de ancho de
distribucion eritrocitario (ADE) eran significativamente
mas elevados en el grupo con ectasia coronaria en
comparacion con el control. Por el contrario, en nues-
tro estudio se encontré un nivel de ADE ligeramente
mayor en el grupo sin ectasia coronaria.

Finalmente, la exposicion a herbicidas presentd un
mayor peso sobre la ectasia acompafando al infarto.
Los componentes mas comunes a los herbicidas son
2,4,5-T (acido tricloropenoxiacético), 2,4 D (acido
diclorofenoxiacético) o un inhibidor de colinesterasa.
La exposicion crénica a estos agentes puede elevar
los niveles de acetilcolina en una region focal del
intersticio coronario por medio de inhibicién competi-
tiva, incrementando los productos finales de acetilco-
lina, estos son estimuladores potentes de oOxido
nitrico, factor de relajacion derivado de endotelio”. En
México, al igual que en otros paises, el uso de herbi-
cidas continda a pesar de los efectos deletéreos
sobre el ambiente y la toxicidad, incluyendo su aso-
ciacion con ectasia coronaria.

Deben tenerse en cuenta algunas limitaciones del
estudio, debido a su disefio transversal no se dio
seguimiento a los pacientes. El IPL solo se midi6 una
vez, por lo que desconocemos su valor pronostico.
Otra limitacion es el sesgo de referencia de tercer
nivel, no se preciso el tipo de herbicida, via y tiempo
de exposicion, ademas de no evaluarse otros factores
de riesgo tales como la hiperhomocisteinemia, entre
otros factores'.

Consideramos que los resultados de este estudio
son relevantes debido a la alta prevalencia de ectasia
coronaria que se encontré en esta poblacién con
infarto de miocardio. Un estudio reciente realizado en
China encontré que de 11,267 angiografias efectua-
das en pacientes con sospecha de enfermedad arte-
rial coronaria Unicamente el 1% correspondian a
ectasia coronaria'®.

Conclusiones

Se encontrd una elevada prevalencia de ectasia
coronaria en pacientes con infarto de miocardio,
siendo los principales factores de riesgo la hiperco-
lesterolemia y exposicién a herbicidas. El IPL se
encontrd elevado en pacientes con ectasia coronaria,
siendo un reflejo del proceso inflamatorio. La detec-
cién oportuna de esta entidad es importante debido
a su asociacion con eventos coronarios agudos. Se
requieren estudios prospectivos que valoren el pro-
nostico de estos pacientes a largo plazo.
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Resumen

Objetivos: E/ objetivo del estudio es investigar si existe alguna relacion entre el nimero medio de regiones organizadoras
nucleolares argirdfilas (AgNOR) y la proporcion de drea total de AgNOR/drea nuclear total (TAA/TNA) y los niveles de hipoxia
cerebral en la exposicion a diferentes dosis agudas de gas mondxido de carbono (CO). Métodos: Cada grupo experimental
fue expuesto a gas CO (concentraciones de 1,000, 3,000 y 5,000 ppm). Luego las ratas fueron anestesiadas, se tomaron
muestras de sangre de la vena yugular derecha para la deteccion de los niveles de carboxihemoglobina. Las ratas se sacri-
ficaron el séptimo dia. Se aplico tincion con AGNOR en los tejidos cerebrales. Se detectaron el TAA/TNA y el nimero medio
de AgNOR para cada nucleo. Resultados: Se detectaron diferencias significativas entre todos los grupos para la relacion
TAA/TNA, el numero medio de AgNOR y el nivel de carboxihemoglobina. Segtn la doble comparacion de grupos, las diferen-
cias entre control y 1,000 ppm, control y 3,000 ppm, control y 5,000 ppm y 1,000 y 5,000 ppm fueron significativas para la
relacion TAA/TNA. Cuando se considerd el numero de AgQNOR medio, se detectaron diferencias significativas entre control y
1,000ppm, control y 3,000ppm, control y 5,000 ppm y 1,000 y 3,000 ppm. Conclusién: Las proteinas AQNOR pueden usarse
para la deteccion temprana de la duracion, intensidad y dafio de la lesion cerebral causada por la intoxicacion por CO. Por
lo tanto, se pueden desarrollar estrategias de tratamiento efectivas para la prevencion de condiciones hipdxicas.

Regiones organizadoras nucleolares argirofilicas. Cerebro. Intoxicacion por CO. Regiones organizado-
ras nucleolares. ADNF.

Argyrophilic nucleolar organizer regions as a promising biomarker for the detection
of brain hypoxia levels caused by different doses of carbon monoxide poisoning

Abstract

Objectives: The purpose of the study is to investigate whether there is any relationship between mean argyrophilic nucleolar
organizing regions (AgNOR) number and total AQNOR area/total nuclear area (TAA/TNA) ratio and the levels of brain hy-
poxia after exposure to different acute doses of carbon monoxide (CO) gas. Methods: Each experimental group was exposed
to CO gas (concentrations of 1,000, 3,000 and 5,000 ppm). Then, the rats were anesthetized, and blood samples were taken
from the right jugular vein for carboxyhemoglobin levels detection. The rats were sacrificed on seventh day. AQNOR staining
was applied to brain tissues. TAA/TNA and mean AgNOR number were detected for each nucleus. Results: Significant dif-
ferences were detected among the all groups for TAA/TNA ratio, mean AgNOR number and carboxyhemoglobin level. According
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to double comparison of groups, the differences between control and 1000ppm, control and 3000ppm, control and 5000ppm
and 1000 and 5000ppm were significant for TAA/TNA ratio. When mean AgNOR number to be considered, significant differ-
ences were detected between control and 1000ppm, control and 3000ppm, control and 5000ppm and 1000 and 3000ppm.
Conclusion: AgNOR proteins may be used for early detection of the duration, intensity and damage of brain injury caused by
CO intoxication. Thus, effective treatment strategies for the prevention of hypoxic conditions may be developed.

Argyrophilic nucleolar organizer regions. Brain. CO poisoning. Nucleolar organizer regions. rDNA.

|ntroducci6n

El gas de mondxido de carbono (CO) no es irritante,
es insipido, inodoro, incoloro y se forma como resul-
tado de la combustion incompleta de sustancias que
contienen carbono. Las fuentes de gas CO son cau-
sadas por incendios, incendios forestales, calderas
de gas defectuosas, gases de escape de vehiculos
de motor, etc. Hay 20,000-50,000 casos de intoxica-
cioén por exposicion a CO en los EE.UU. cada afio. La
intoxicacion por CO se conoce como la causa de
muchas intoxicaciones fatales en algunos paises'.

El gas CO se difunde rapidamente a través de las
membranas capilares alveolares, se une al oxigeno y
conduce a la formacion de carboxihemoglobina
(COHDb). La afinidad del CO por la Hb es aproximada-
mente 200-250 veces mayor que la del oxigeno. La
intoxicacion por CO causa hipoxia en el cuerpo y el
cerebro es uno de los drganos mas sensibles a la
hipoxia. Se ha observado atrofia del hipocampo, cam-
bios en las estructuras subcorticales y el palido'2.

Las regiones organizadoras nucleolares (NOR) son
locus genéticos en los cromosomas. Estas regiones se
producen a partir de proteinas y ADN ribosémico
(ADNr), algunos de los cuales son caracteristicas argi-
rofilicas. Las NOR son bucles de ADN, repetidos en
serie con espaciadores intergénicos y transcritos en
ARN ribosémico (ARNr), que es parte de los ribosomas
maduros en los nucléolos, y finalmente se convierte en
parte de los ribosomas maduros en el citoplasma. Las
NOR son subunidades funcionales del nucleolo®.

Hasta donde sabemos, no existen estudios sobre
la relacién entre el envenenamiento por CO y las pro-
teinas organizadoras nucleolares argirdfilas (AgNOR)
en los tejidos cerebrales. Ademas, las AQNOR revelan
la actividad metabdlica, la proliferacion y el potencial
de autorrenovacion de las células dafiadas en even-
tos isquémicos. Por lo tanto, nuestro objetivo fue eva-
luar los efectos potenciales de la intoxicacién por CO
en la sintesis de proteina NOR de los tejidos cerebra-
les e investigar si existe alguna relacion no solo entre
la cantidad de proteina AQNOR y los niveles de COHb,

sino también entre el grado de hipoxia y ambas can-
tidades de AgNOR (numero medio de AgNOR y pro-
porcion de area total de AgNOR/area nuclear total
[TAA/TNA]) en el estudio actual.

Materiales y métodos
Procedimientos experimentales

El presente estudio fue aprobado de acuerdo con
los principios aceptados internacionalmente para el
cuidado y uso de animales de laboratorio por el
comité de ética de experimentos con animales local.
Usamos los tejidos cerebrales de las ratas utilizadas
en nuestro estudio anterior?. Se incluyeron en el estu-
dio veinte ratas albinas Wistar macho adultas (con un
peso de 150 y 180 g) seleccionadas de la misma raza.

Se constituyeron cuatro grupos que contenian cada
uno cinco ratas de la siguiente manera:

— Grupo A: el grupo de control (que consiste en

ratas expuestas al aire ambiente).

— Grupo B: formado por ratas expuestas a CO en
una concentracion baja (mezcla de aire ambiente
y 1,000 ppm de CO).

— Grupo C: formado por ratas expuestas a CO en
una concentracién media (mezcla de aire am-
biente y 3,000 ppm de CO).

— Grupo D: compuesto por ratas expuestas a CO
en una alta concentracion (mezcla de aire am-
biente y 5,000 ppm de CO).

Se utilizaron tres tubos de acero (Habas, Industrial
and Medical Gases Production Industries Inc., Kocaeli,
Turquia) que contenian 10 | de gas CO vy diferentes
concentraciones de mezcla de aire (1,000, 3,000 y
5,000 ppm). Todas las ratas se expusieron a gas CO
en una camara de plastico cerrada (tamafio: 20 x 40
x 60 cm?). Habia dos aberturas (salida y entrada) con
2 cm de diametro en lados opuestos de la camara de
plastico.

Los grupos B, C y D se expusieron a gas CO en
tres densidades (1,000 ppm, 3,000 ppm y 5,000 ppm)
a un caudal de 4 I/minuto durante 30 minutos en la
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camara de plastico. Después de siete dias de expo-
sicion, las ratas fueron anestesiadas con 50 mg/kg de
hidrocloruro de ketamina por via intraperitoneal
(Ketalar, Parke-Davis, Eczacibasi, Estambul-Turquia)
y 3 mg/kg de hidrocloruro de xilacina por via intrape-
ritoneal (Rompun, Bayer AG, Leverkusen-Alemania).
Las muestras de sangre para la deteccion del nivel
de COHb se obtuvieron de la vena yugular derecha
mediante cateterismo en cada grupo. Después de
tomar la muestra de sangre se retird el catéter.

Bajo anestesia, las ratas se colocaron en posicién
supina, se afeitd la pared toracica y se desinfectd
utilizando una soluciéon de povidona yodada al 10%
para el procedimiento quirdrgico. La toracotomia se
aplicé a través de una incision en la linea media. La
fijacion por perfusion se obtuvo con una solucién de
formaldehido al 10% (administrada por via intracar-
diaca). Luego se extrajeron los tejidos del cerebro y
se colocaron en una solucién de formaldehido al 10%
para su fijacién. Después de eso, estos tejidos se
incrustaron en bloques de parafina después de los
protocolos de procesamiento de tejidos habituales.

Deteccion de proteinas AQNOR

Se lograron secciones con 4 um de espesor de tejido
cerebral, se desparafinaron en solucion de xileno y se
rehidrataron en soluciones de alcohol graduado. Luego
los portaobjetos se secaron al aire a temperatura
ambiente durante 15 minutos y se logro la fijacién en
metanol absoluto durante 5 minutos. La tincion de
AgNOR se aplicd utilizando una forma indistintamente
modificada del protocolo de Benn y Perle* y Lindner®.
Los portaobjetos se evaluaron mediante microscopio
optico (Olympus CHK 2, Olympus, Japon) y los tejidos
cerebrales se fotografiaron con una camara digital
(Axio Cam ICc5, ZEISS, Alemania). Las imagenes cap-
turadas se transfirieron a un programa de procesa-
miento de imagenes digitales (Imaged 1.53f, National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland, EE.UU.). Las
mediciones del area AgNOR vy del area nuclear se
actualizaron utilizando la herramienta de «selecciones
a mano alzada». Se evaluaron 50 nucleos por rata y
se detecto la relacion TAA/TNA y el nimero medio de
AgNOR para cada nucleo de células cerebrales.

Analisis de laboratorio

Medimos los niveles de COHb con andlisis de
gases en sangre. Se evalud la relaciéon entre los

niveles de COHb y los tejidos cerebrales. El andlisis
de gases en sangre se aplicd con el dispositivo ABL
800 (Radiometer, Carlsbad, California-EE.UU.).

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizd SPSS version
22 (Statistical Package for Social Sciences). Al eva-
luar los resultados del estudio, ademés de la estadis-
tica descriptiva (numero, media, desviacion estandar,
mediana y rango), se realiz6 la prueba de Kruskall-
Wallis para la comparacién de todos los grupos y la
prueba U de Mann-Whitney para la comparacion por
pares de grupos. Ademas, se realiz6 una prueba de
regresion polinominal. Una p < 0.05 se acepté como
estadisticamente significativa.

Resultados

El niumero medio de AgNOR, la relacién TAA/TNA
de cada subgrupo y su ndmero promedio de AQNOR
y la relacién TAA/TNA se proporcionan en la tabla 1.
Cuando se consideraron todos los grupos, se detec-
taron diferencias estadisticamente significativas entre
todos los grupos tanto para TAA/TNA relacion
(x2: 14.417; p = 0.002) y el nimero medio de AGQNOR
(¢?: 14.339; p = 0.002), respectivamente (Tabla 1 y
Fig. 1). Para comprender estas diferencias causadas
por los grupos, se realizé una comparacién binaria
entre los grupos. Segun doble comparacion de gru-
pos para la relacion TAA/TNA, las diferencias entre
control y 1,000 ppm (Z: —2.611; p = 0.009), entre con-
trol y 3,000 ppm (Z: —=2.611; p = 0.009), entre control
y 5,000 ppm (Z: -2.611; p = 0.009) y entre 1,000 y
5,000 ppm (Z: —2.611; p = 0.009) fueron estadistica-
mente significativas. Por el contrario, las diferencias
entre 1,000 y 3,000 ppm (Z: —1.149; p = 0,251) y entre
3,000 y 5,000 ppm (Z: —-1.149; p = 0.251) no fueron
significativas para la relacion TAA/TNA (Tabla 2).

Cuando se tuvo en cuenta el nimero medio de
AgNOR, se detectaron diferencias estadisticamente
significativas entre el control y 1,000 ppm
(Z: -2.611; p = 0.009), entre el control vy
3,000 ppm (Z: —2.611; p = 0.009), entre los controles
y 5,000 ppm (Z: -2.611; p = 0.009) y entre 1,000 y
3,000 ppm (Z: —2.514; p = 0.012). Pero las diferencias
entre 1,000 y 5,000 ppm (Z: —-0.419; p = 0.675) y entre
3,000 y 5,000 ppm (Z: -1.776; p = 0.076) no fueron
significativas para el numero medio de AgNOR
(Tabla 2). Ademas, se detectaron diferencias
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Tabla 1. Nimero medio de regiones organizadoras nucleolares argiréfilas (AgNOR), relacion érea total de AgNOR/area nuclear total
(TAA/TNA) de cada subgrupo y su nimero de AGNOR medio, relacion TAA/TNA

Numero medio de | TAA/TNA media + Numero promedio TAA/TNA promedio del
AgNOR = DE DE (n = 50) de AgNOR de grupo/ grupo/mediana (rango)
(n =50) mediana (rango) (n = 250) (n =250)

C1 1.56 + 0.760 0.066 + 0.017 1.565+0.071/1.56 (0.19) 0.063+0.002/0.064 (0.006)
c2 1.46 + 0579 0.060 + 0.019 113?3: 8’,882:
C3 1.549 £ 0.541 0.064 + 0.015

C4 1.647 + 0.796 0.064 + 0.070

C5 1.608 + 0.532 0.063 + 0.016

A 1,000 ppm 1 2.647 £ 0.700 0.090 + 0.028 2.675+0.140/2.686 (0.39)  0.096+0.007/0.097 (0.016)
A 1,000 ppm 2 2.863 + 0.663 0.104 + 0.030

A 1,000 ppm 3 2.706 + 0.807 0.097 + 0.025

A 1,000 ppm 4 2,471 +0.731 0.101 + 0.025

A 1,000 ppm 5 2.686 + 0.787 0.088 + 0.024

A 3,000 ppm 1 2.420 + 0.785 0.095 + 0.020 2.241£0.216/2.275 (0.49)  0.107+0.015/0.112 (0.034)
A 3,000 ppm 2 2.275+0.723 0.118 + 0.057

A 3,000 ppm 3 2.059 + 0.580 0.122 + 0.037

A 3,000 ppm 4 1.98 + 0.589 0.096 + 0.015

A 3,000 ppm 5 2,471 £ 0.674 0.112 £ 0.101

A 5,000 ppm 1 2.961 = 1.039 0.113+0.049  2.678+0.445/2.706 (1.16)  0.123+0.016/0.116 (0.037)
A 5,000 ppm 2 2.039 + 0.871 0.105 + 0.032

A 5,000 ppm 3 3.196 = 1.200 0.142 + 0.057

A 5,000 ppm 4 2.706 = 1.064 0.138 + 0.050

A 5,000 ppm 5 2.490 + 1.027 0.116 + 0.034

*Para el numero medio de AGNOR.

tPara TAA/TNA.

C: control; A: agudo; DE: desviacion estandar.

Tabla 2. Resultados de la doble comparacion de los grupos para la relacion area total de AgNOR/area nuclear total (TAA/TNA) y el
numero medio de regiones organizadoras nucleolares argiréfilas (AgNOR)

-“— Nl T T

AATNA C -2.611 0.009 -2.611 0.009 -2.611 0.009
1,000 ppm -2.611 0.009 = = -1.149 0.251 -2.611 0.009
3,000 ppm -2.611 0.009 -1.149 0.251 = - -1.149 0.251
5,000 ppm -2.611 0.009 -2.611 0.009 -1.149 0.251 - -
Numero medio de C - - -2.611 0.009 -2.611 0.009 -2.611 0.009
AgNOR
1,000 ppm -2.611 0.009 - - -2.514 0.012 -0.419 0.675
3,000 ppm -2.611 0.009 -2.514 0.012 - - -1.776 0.076
5,000 ppm -2.611 0.009 -0.419 0.675 -1.776 0.076 = =
C: control.
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Comparacion del nimero medio de regiones organizadoras nucleolares argirdfilas (AQNOR) (A) y la relacion drea total de AgNOR/area
nuclear total (TAA/TNA) (B) de los grupos. Relacion entre el nimero medio de AgNOR de células cerebrales y los niveles de carboxihemoglo-
bina (COHb) (C) y entre la relacion media de TAA/TNA de las células cerebrales y los niveles de COHb (D).

estadisticamente significativas entre todos los grupos
para COHb (y*16.995; p = 0.001) (Tabla 3).

Para detectar la relacion entre los niveles de COHb
y las cantidades de AgNOR se realizd un analisis de
regresion polinominal y se detect6 una relacion esta-
disticamente significativa entre los niveles de COHb
y el numero medio de AgNOR de células cerebrales
(p < 0.05) (Tabla 4, Fig. 1C). Ademas, la relacién entre
la relacién TAA/TNA de las células cerebrales y los
niveles de COHb también fue estadisticamente signi-
ficativa (p < 0.05) (Tabla 4, Fig. 1D).

Demostracion experimental de la toxicidad por
mondxido de carbono in vivo. La hipoxia cerebral
causada por la intoxicaciéon por mondxido de carbono
provoca dafo celular y se produce una respuesta en
el nucleo. Los genes de ADNr se replican a partir del
nucleo, los ARNr se transcriben a partir de ADNr y
las NOR se traducen a partir de ARNr. NOR tefiida
con plata en las células cerebrales expuso diferentes
niveles de CO (control y 1,000, 3,000 y 5,000 ppm
para las células cerebrales) (Fig. 2).

Discusion

La aparicion de inflamacion, estrés oxidativo, radi-
cales de oxigeno y apoptosis es comparable a una
lesion por reperfusién y constituye un mecanismo de
dafio considerable. Las lesiones neuroldgicas ocurri-
ran a largo plazo (déficit de concentracion, demencia,

ataxias o comportamiento anormal, etc.). Se pueden
observar cambios en el palido y las estructuras sub-
corticales. La gravedad del envenenamiento inicial no
puede correlacionarse con el desarrollo de dafio neu-
ronal a largo plazo'.

Las concentraciones de oxigeno pueden reducirse
por diferentes agentes internos y externos como la
intoxicacion por CO. Esta situacion provoca hipoxia y
acidosis de las diferentes células como corazon, pul-
moén, musculo, cerebro, etc. En esta condicion puede
ocurrir dafio estructural y funcional de diferentes teji-
dos y células dependiendo de la duracién, tiempo y
grado de hipoxia. Por lo tanto, la deteccién temprana
de la duracidn, el tiempo y el grado de la hipoxia es
de gran importancia no solo para reducir el dafio de
la hipoxia, sino también para el desarrollo de una
estrategia de tratamiento eficaz.

Las mediciones de las cantidades de proteina
AgNOR (especialmente la relacion TAA/TNA)
mediante software dan resultados mas confiables
sobre los cambios de estas proteinas. La técnica de
tincion AgNOR es un método eficaz, fiable, econd-
mico y sensible en la evaluacién del dafo por isque-
mia del cerebro. Ademas, las AGNOR son un buen
indicador para la deteccion de la proliferacion, la acti-
vidad metabdlica, la formacién de subunidades ribo-
somicas, la capacidad de sintesis de proteinas de las
células y el potencial de autorrenovacion de las célu-
las dafadas por eventos isquémicos. Por ello se han
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Tabla 3. Comparacion de los niveles de carboxihemoglobina (COHb) en todos los grupos

m Media de COHb (n = 50) COHb promedio del grupo/mediana (rango) (n = 250) n-
C1 @)

8 2.6 +0.894/3 (2
- 5 16.995 0.001
C3 3
C4 8
C5 1
A 1,000 ppm 1 29 29.2 + 0.837/29 (2)
A 1,000 ppm 2 28
A 1,000 ppm 3 30
A 1,000 ppm 4 30
A 1,000 ppm 5 29
A 3,000 ppm 1 43 42.8 + 2.490/43 (6)
A 3,000 ppm 2 42
A 3,000 ppm 3 45
A 3,000 ppm 4 45
A 3,000 ppm 5 39
A 5,000 ppm 1 52 49.8 + 6.221/52 (16)
A 5,000 ppm 2 39
A 5,000 ppm 3 55
A 5,000 ppm 4 51
A 5,000 ppm 5 52

C: control; A: agudo.
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Figura 2. Demostracion experimental de la toxicidad por mondxido de carbono (CO) in vivo. La hipoxia cerebral causada por la intoxicacion por
mondxido de carbono provoca dafio celular y se produce una respuesta en el nucleo. Los genes de ADN ribosémico (ADNr) se replican a partir
del ndcleo, los ARN ribosémico (ARNr) se transcriben a partir de ADNr y las regiones organizadoras nucleolares (NOR) se traducen a partir de
ARNr. NOR tefiidas con plata en células cerebrales expuestas a diferentes niveles de CO. A: control; B: 1,000 ppm; C: 3,000 ppm; D: 5,000 ppm
para células cerebrales (aumento X100).
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Resumen del modelo y estimaciones de los parametros para los niveles de carboxihemoglobina (COHb) y los numeros medios
de regiones organizadoras nucleolares argiréfilas (AgNOR), relacion area total de AgQNOR/area nuclear total (TAA/TNA)

M-AgNOR-Ny COHb  Lineal 0.567  23.544 1
Logaritmico  0.615 28.803 1
Cubico 0.665 16.843 2
TAA/TNA y COHb Lineal 0.831 88.719 1
Logaritmico  0.874  124.603 1
Cubico 0.885  65.595 2

M-AgNOR-N: nimero medio de AgNOR

realizado diversos estudios sobre diferentes células
como células de la raiz del cabello humano®, células
epiteliales bucales del sindrome de Down’ y humanos
sanos®, células tiroideas benignas y malignas®'?, dife-
rentes tipos de células cancerosas'®" e hipoxia pro-
vocada por intoxicacion por CO en diferentes
células®3'6-®, Segun nuestros resultados, en el primer
estudio en la literatura sobre el cerebro expuesto a
intoxicacion por CO, se detectaron diferencias esta-
disticamente significativas entre todos los grupos
tanto para la relacion TAA/TNA como para el nimero
medio de AgNOR. Segun la doble comparacion de
grupos, las diferencias entre control y 1,000 ppm,
entre control y 3,000 ppm, entre control y 5,000 ppm
y entre 1,000 y 5,000 ppm fueron estadisticamente
significativas para la relacion TAA/TNA. Ademas, se
detectaron diferencias estadisticamente significativas
entre el control y 1,000 ppm, entre el control y
3,000 ppm, entre el control y 5,000 ppm y entre 1,000
y 3,000 ppm para el numero de AgQNOR medio.

Anteriormente informamos de que el nivel de las
proteinas AgNOR aumentaba dependiendo de la
duracién vy los niveles de exposicion al CO en pul-
moén2, miocitos®'® y células musculares' 8. En nuestro
estudio actual, los niveles de las proteinas AgNOR
también aumentaron significativamente dependiendo
de los niveles de exposicion al CO en las células
cerebrales. Ademas, las relaciones entre los niveles
de COHb y las cantidades de AgNOR (numeros
medios de AgNOR vy relacion TAA/TNA) fueron esta-
disticamente significativas.

Todos los organismos vivos deben protegerse a si
mismos de agentes peligrosos externos e internos
como la intoxicacion por CO. ;Se pueden sintetizar
las proteinas AgNOR contra la intoxicacion por CO
con fines protectores o desencadenar la sintesis de

18 0.000 -30.679 26.982
18 0.000 -17.556 60.703
17 0.000 -144.662 134.271 -23.926 0.000
18 0.000 -36.059 691.112
18 0.000 184.976 65.081
17 0.000 -96.421 2019.695 -6856.583  0.000

otras proteinas, que tienen un efecto protector sobre
la regulacion de las vias de transduccion de sefiales
y genes en la condicion de intoxicacion por CO? ;Se
pueden utilizar esas proteinas como agente terapéu-
tico para prevenir los efectos peligrosos de la intoxi-
cacion por CO? La hipoxia y la asfixia son un
importante problema de salud que enfrenta la huma-
nidad y pueden causar graves dafios a la vida del
organismo. Por tanto, ;puede la administracion de
estas proteinas a individuos con riesgo de nacimiento
hipdxico y asfixiante, como B12 y folato por via oral,
reducir las secuelas? ;Pueden reducirse las deficien-
cias de algunos drganos durante la morfogénesis
embrionaria utilizando esas proteinas? Se necesitan
estudios adicionales que incluyan grandes series para
comprender este tema con mayor claridad.

Como conclusién, las AgNOR brindan informacién
sobre la actividad metabdlica, la proliferacion y el
potencial de autorrenovacion de las células dafiadas
en eventos isquémicos. También se puede decir que
las proteinas AQNOR pueden usarse para la deteccion
temprana de la duracién, intensidad y dafio de la intoxi-
cacién por CO en las células cerebrales. Por lo tanto,
se pueden desarrollar estrategias de tratamiento efec-
tivas para la prevencion de condiciones hipdxicas.
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tacion humana responsable y de acuerdo con la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
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Resumen

Introduccion: Varios genes determinan el desarrollo de cancer colorrectal (CCR), como MLH1, el cual codifica una proteina
que participa en la reparacion del ADN. La hipermetilacion de MLH1 ha sido asociado con silenciamiento génico. Objetivo: Ana-
lizar la metilacion de cinco regiones de la isla CpG de MLH1 en tumores colorrectales de pacientes mexicanos.
Materiales y métodos: Se obtuvieron 101 muestras de tejido tumoral de pacientes mexicanos con CCR, quienes proporcio-
naron su consentimiento informado. EI ADN fue sometido a conversion por bisulfito. La metilacion de las cinco regiones de la
isla CpG fue evaluada utilizando PCR especifica para metilacion. Resultados: La frecuencia de metilacion en pacientes
mexicanos con CCR fue del 25%. La metilacion de las regiones A y B fue el principal patron observado (60%). Las pacientes
de sexo femenino mostraron una mayor frecuencia de metilacion (71%) (odds ratio: 3.085; intervalo de confianza; 1.85-8.03;
p = 0.02); y del total de muestras metiladas, el 80% fueron individuos mayores de 45 afios (p < 0.05). Conclusion: Calcula-
mos una frecuencia de metilacion para el gen MLH1 del 25% en pacientes mexicanos con CCR, siendo el primer reporte para
esta poblacion. Pacientes de sexo femenino y pacientes mayores de 45 afios mostraron una mayor frecuencia de metilacion.

Cancer colorrectal. Metilacion. Poblacion mexicana. MLH1.

High frequency of MLH1 promoter methylation mediated by gender and age in
colorectal tumors from Mexican patients

Abstract

Background: Several genes determine the development of colorectal cancer (CRC), such as MLH1, which encodes a protein
that participates in DNA repair. MLH1 hypermethylation has been associated with gene silencing. Objective: To analyze the
methylation of five regions of MLH1 CpG island in colorectal tumors from Mexican patients. Material and methods: One
hundred and one tumor tissue samples were obtained from Mexican patients with CRC who provided informed consent. DNA
was subjected to bisulfite conversion. Methylation of all five regions of the CpG island was evaluated using methylation-spe-
cific PCR. Results: The frequency of methylation in Mexican patients with CRC was 25 %. Regions A and B methylation was

Correspondencia: Fecha de recepcion: 13-05-2021 Gac Med Mex. 2021;157:638-644
*Ruth Ramirez-Ramirez Fecha de aceptacion: 22-07-2021 Disponible en PubMed
E-mail: ruth.ramirez@academicos.udg.mx DOI: 10.24875/GMM.21000293 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:ruth.ramirez%40academicos.udg.mx?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.21000293
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.21000293&domain=pdf

J.M. Moreno-Ortiz, et al.:

the main observed pattern (60%). Female patients showed a higher frequency of methylation (71%) (p = 0.02, OR 3.085, CI
1.85-8.03), and out of the of all the methylated samples 80% were from individuals older than 45 years (p < 0.05). Conclusion:
We calculated a methylation frequency for the MLH1 gene of 25 % in Mexican patients with CRC, with this being the first
report for this population. Female patients and patients older than 45 years showed a higher frequency of methylation.

Colorectal cancer. Methylation. Mexican population. MLH1.

|ntroducci6n

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera causa de
muerte relacionada con tumores en el mundo'2.
Aproximadamente el 45% de los casos ocurren en
regiones subdesarrolladas's. EI CCR suele ocurrir en
adultos con una edad promedio de 67 afos* En
México, en incidencia y mortalidad el CCR es el ter-
cero mas comun en ambos sexos'.

El CCR es una neoplasia en la que ocurren pro-
cesos epigenéticos como la hipermetilacién de islas
CpG, lo que lleva a una inactivacion de genes y a
la alteracién en el crecimiento y funcionamiento
normal celular®. La hipermetilacion de MLH1 se ha
descrito como un marcador prondstico para esta
neoplasia®. La proteina MLH1 forma parte de un
complejo proteico que participa en el sistema de
reparacion por apareamiento erroneo’®. El gen
MLH1 se localiza en 3p22.2 y contiene 19 exones'™.
Su expresiodn esta regulada via promotor, carece de
caja TATA, pero contiene la secuencia CCAAT
necesaria para la unién de factores de transcrip-
cién". MLH1 tiene una isla CpG de 1128 pb, en la
que se encuentran 93 sitios CpG (chr3: 37034229
37035356)". En CCR esporadico, MLH1 estad meti-
lado del 10 al 15%°. En lineas celulares de carcinoma
colorrectal han sido estudiadas cuatro regiones de
laisla CpG: A (-711 a -577), B (-522 a -266), C (-248
a -178) y D (-109 a +5), correlacionando hipermeti-
lacién con inhibicién de la expresion génica de
MLH1'3'4, Por otro lado, en poblacién japonesa se
ha reportado el analisis de cinco regiones: A (-755
a -574), B (-597 a -393), C (-420 a -188), D (-286
a-53) y E (-73 a +86), correlacionando la metilacion
total y parcial con las caracteristicas clinico-patold-
gicas, expresion proteica e inestabilidad de
microsatélites’.

Especificamente, no existe ningun reporte de meti-
lacion de MLH1 en pacientes mexicanos con CCR.
Debido a esto, el proposito del presente estudio fue
analizar la frecuencia de metilacién de cinco regiones
de la isla CpG de MLH1 en pacientes mexicanos con
CCR.

Materiales y métodos
Muestras

Se colectaron 101 muestras de tejido tumoral de
pacientes mexicanos diagnosticados clinica e histo-
patolégicamente con CCR en el Hospital Civil Dr. Juan
I. Menchaca (Guadalajara, Jalisco, México). Las
muestras de tejido se obtuvieron al término de la ciru-
gia. Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado con base en la Declaracion de Helsinki.
Este estudio fue aprobado por el comité local de bioé-
tica (CI-01417).

Extraccion de ADN y cuantificacion

Se realiz6 la extraccion de ADN de los tejidos tumo-
rales (High Pure PCR Template Preparation kit [n.% de
producto: 11796828001], Roche Diagnostic GmbH,
Mannheim, Alemania). Posteriormente se cuantifico el
DNA por espectrofotometria. Las muestras se alma-
cenaron a —20 °C hasta su uso.

Conversion de ADN por bisulfito

Se utilizé una concentracién de ADN de 100 pg/ml
(18 ul) y posteriormente se traté con el kit EZ DNA
Methylation-Gold (n.° de producto: D5006; ZYMO
Research, EE.UU.). Se utiliz6 como control ADN de
la linea celular HCT116 DKO (n.° de producto: D5014;
ZYMO Research) la cual se us6 durante el analisis
de conversion y reaccién en cadena de la polimerasa
especifica para metilaciéon (MS-PCR).

Reaccion en cadena de la polimerasa
especifica para metilacion

La isla CpG se dividid en cinco regiones para el
analisis de metilacién: A (-539 a -677), B (-418 a -264),
C (-162 a -62), D (+82 a +260) y E (+234 a +415). Se
realizé MS-PCR para todas las regiones utilizando
ADN convertido. Los iniciadores utilizados para ADN
metilado y no metilado se describen en la tabla 1. La
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Iniciadores del gen MLH1 utilizados para la amplificacion del ADN metilado y no metilado de las regiones A, B, C, D,y E

A M F5'-CGGTAGAGTTCGAGGTTTGTAC -3’ 134
R5’-CACGAATACTACGAACGATATATAACG -3'
U F5' GTGGTAGAGTTTGAGGTTTGTATGA -3 138
R5' ~AAACACAAATACTACAAACAATATATAACA -3’
B M F5' - GTCGGAAAATTAGAGTTTCGTC -3 151
R5' -GCAAAACGAAAAAAATACTTAACG -3'
U F5' - GGTTGGAAAATTAGAGTTTTGTTGA -3’ 154
R5’-ACAAAACAAAAAAAATACTTAACACA -3'
C M F5' -GATAGCGATTTTTAACGC -3 93
R5' -TCTATAAATTACTAAATCTCTTCG -3
U F5' -~AGAGTGGATAGTGATTTTTAATGT -3 100
R5' ~ACTCTATAAATTACTAAATCTCTTCA -3’
D M F5'-GTTTTTTTGGCGTTAAAATGTC -3 166
R5’— CCTTAAATAAACCCGACTCGAC -3’
U F&' -TTGGTTTTTTTGGTGTTAAAATGTT -3’ 172
R5' ~AACCCTTAAATAAACCCAACTCAAC -3
E M F5' -GAGTCGGGTTTATTTAAGGGTTAC -3 177
R5' -GATAAAAAAACACACGATCTACGAA -3
U F5'-AGTTGGGTTTATTTAAGGGTTATGA -3’ 176

R5’ — AATAAAAAAACACACAATCTACAAA -3’

M: metilado; U: no metilado; pb: pares de bases; F: forward; R: reverse.

MS-PCR para todas las regiones se realiz6 a 30
ciclos, en un volumen de 12 ul, el cual contenia
100 ng/ul DNA, 1x buffer (500 mM KCI, 100 mM Tris-
HCl'y 0.1% Triton™ X-100), 1.5 mM MgCl,, 2 mM dNTP,
10 pM de cada iniciador y 2 U de Taq DNA polimerasa
Platinum. La desnaturalizacién inicial se llevé a 95 °C
por 5 min, seguido de 94 °C por 45 s, alineamiento a
57 °C por 45 s y elongacién a 72 °C por 1 min. Los
productos de PCR se visualizaron en geles de polia-
crilamida tefiidos con nitrato de plata al 6%.

Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se uso el software SPSS
v25 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Las pruebas
exacta de Fisher, ¥2y odds ratio (OR), fueron utiliza-
das para el andlisis de metilacion. Se consideraron
significativos valores de p < 0.05.

Resultados

Se analizaron 101 muestras de tejido tumoral de
pacientes mexicanos con CCR, la edad promedio fue
de 59 afios. Las caracteristicas analizadas fueron
sexo (52% hombres), actividad fisica (53%), diabetes
mellitus tipo 1l (21%), consumo de tabaco, alcohol,
carne roja, frutas y verduras (42, 49, 81 y 75%, res-
pectivamente), metastasis (42%), presencia de pdli-
pos (17%), recaidas (4%) y localizacion del tumor
(colon, 60%).

Analisis de metilacion

La frecuencia de metilacion de MLH1 en pacientes
mexicanos con CCR fue del 25%. Sin embargo, del
total de muestras metiladas, la frecuencia de metila-
cion fue del 60% en regiones A y B (Tabla 2).



J.M. Moreno-Ortiz, et al.:

Analisis de metilacion de la regiones de la isla CpG en el
gen MLH1 de tejido tumoral de pacientes con cancer colorrectal

A 15 (60)
B 15 (60)
c 7(28)
D 8(32)
E 7(28)

Se comparé la frecuencia de metilaciéon con las
caracteristicas clinico-patoldgicas y de estilo de vida,
encontrandose diferencias significativas con el sexo
y la edad (p < 0.05) (Tabla 3). Del total de muestras
metiladas, el 68% correspondieron a pacientes de
sexo femenino. Ademas, se establecieron dos rangos
de edad (< 45 y > 45 afios de edad); del total de
muestras metiladas, el 80% presenté metilacion a una
edad mayor de 45 afos.

Se compard la frecuencia de metilacion (25%) con
las frecuencias reportadas en otras poblaciones,
encontrdndose diferencias significativas (Tabla 4).

Discusion
Analisis de metilacion

En el presente estudio se analizaron cinco regiones
de la isla CpG. Cabe mencionar que las regiones D
y E no habian sido previamente analizadas por otros
autores (Tabla 5). Las cinco regiones analizadas
cubren un total de 63 sitios de la isla CpG.

Estudios previos analizaron cuatro regiones ricas
en sitios CpG mediante secuenciacion; sin embargo,
fueron utilizadas lineas celulares, cubriendo 43 sitios
CpG. Particularmente, estos estudios mostraron una
correlacion entre la metilacion de la region C o D con
la inhibicién de la expresion génica debido a la pre-
sencia de la secuencia CCAAT, la metilacion de esta
secuencia inhibe la unién del factor de transcripcion
CBF (core binding factor). De acuerdo con estos estu-
dios, la hipermetilacion en las regiones C y D del
promotor MLH1 provoca la inactivacion y deficiencia
de la proteina’®™. En nuestro estudio, el 28% de las
muestras se encontraron metiladas en la regién C y
el 32% metiladas en la regién D. Estas regiones se

encuentran alrededor del sitio de inicio de la trans-
cripcion, pero siempre tienen una frecuencia de meti-
lacién méas baja que las otras regiones®. Por ejemplo,
las regiones A y B son las mas frecuentemente meti-
ladas®, sin embargo, el efecto funcional de estas
regiones no se ha descrito directamente. Al respecto,
en el presente estudio se observd una mayor frecuen-
cia de metilacion en las regiones A y B (60%). Otro
reporte reveld que la region A puede ser el primer
sitio que se metile durante la progresién a un estado
de metilacion®™. Estas regiones (A, B) son las mas
alejadas del inicio del sitio de transcripcion. Por otro
lado, todos los tumores metilados en la regién C mos-
traron metilacion en las regiones A y B, lo cual fue
una constante en nuestro estudio, pero los autores
mostraron casos de metilacion solo en las regiones
Ay B, y no en la region C™.

La frecuencia de la metilacion fue del 25% para
MLH1. Se conoce que la metilacion del ADN puede
afectar sitios de union de factores de transcripcion,
elementos reguladores y la conformacién de la cro-
matina, lo que da como resultado multiples niveles de
control de la expresién®. Esta frecuencia es mayor
que la propuesta por otros autores, quienes mencio-
nan una frecuencia de metilaciéon para MLHT1 entre el
10-15% en casos de CCR esporadico®. Incluso nues-
tro porcentaje también fue mayor que el reportado en
otras poblaciones”62",

Metilacion mediada por sexo

El CCR es una enfermedad compleja que involucra
varios factores?-2. En el presente estudio se examind
la correlacion de algunos de estos con la metilacion.
Sin embargo, solo se presentaron diferencias signifi-
cativas con sexo y edad. Especificamente, la metila-
cion de MLH1 se ha asociado con variables
clinico-patoldgicas, incluido el sexo femenino?®. En el
presente estudio, la frecuencia de metilacion fue
mayor en mujeres (OR: 3.085; intervalo de confianza
[IC: 1.85-8.03; p = 0.02); estos hallazgos son similares
a los reportados en diferentes estudios'®'®. Un reporte
que incluyé 210 muestras de pacientes con CCR
revel6 una metilacion mas elevada en las mujeres
(p = 0.007). Ademas, se propuso que la presencia de
la variante MLH1 ¢.-93G>A (rs1800734) conduce a un
mayor riesgo de metilacion en mujeres?'. Es intere-
sante mencionar que en este trabajo las mujeres que
tuvieron alguna regién metilada tuvieron en comun la
presencia de sobrepeso u obesidad, y en alguna
etapa de su vida habian consumido tabaco y alcohol.
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Tabla 3. Comparacion en la frecuencia de metilacion de las regiones de laislas CpG en el gen MLH1 por sexo

Regiones Pacientes CCR (n 101) OR (IC)

Sexo masculino (n = 53) Sexo femenino (n = 48)

642

Cualquier region* 8(15.1%) 45 (84.9%)
A 3(5.7%) 50 (94.3%)
B 4(7.5%) 49 (92.5%)
A+B 2(3.8%) 51(96.2%)

*Muestras metiladas en cualquier region analizada (A, B, C, D, E).

CCR: céncer colorrectal; M: metilado; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; U: no metilado.

7 (35.4%) (64.6%) 0018 3.085 (1.9-8.0)
2 (25.0%) 36 (75.0%) 0.01 5.556 (1.5 -21.1)
1(22.9%) 37 (77.1%) 0.048 3.642 (1.1 -12.4)
9 (18.8%) 39 (81.3%) 0.023 5.885 (1.2 -28.8)

Tabla 4. Frecuencia de metilacién del gen MLH1 entre diferentes poblaciones de pacientes con cancer colorrectal

Australiana 946 Tejido fresco
Japonesa 104 Tejido fresco
Japonesa 210 Tejido fresco
China 301 Tejido fresco
Espafola 326 Tejido fresco
Coreana 132 Tejido fresco
Eslovaca 300 Tejido parafinado
Mexicana 101 Tejido fresco

M: porcentaje de alelos metilados.

Tabla 5. Comparacion entre diferentes regiones de la isla CpG del
gen MLH1 reportado por Deng, et al. (2001), Miyakura, et al. (2014)
y el presente estudio

Region | Deng, et al.,
2001

Miyakura, et al., 2001® | Este estudio
Miyakura, et al., 2014

A -711a-577 -755a-574 677 a-539
B -b52 a -266 -597 a -393 418 a -264
C -248 a-178 -420 a -188 -162 a 62

D -109 a+5 -286 a -53 +82 a +260
E —73 a+86 +234 a +415

Al respecto existe suficiente evidencia de la influencia
de estos factores en la metilaciéon del ADN3-2,

Metilacion mediada por la edad

Asimismo, el andlisis de la frecuencia de metilacion
por rango de edad revel6 una mayor metilacion en

10.1 0.0001 Wong, et al., 20111

9.6 0.0039 Hokazono, et al., 2014

28.5 0.4935 Miyakura, et al., 20141

14.6 0.0188 Wang, et al., 2014

52 0.0001 Veganzones, et al., 2015%
6 0.0001 Lee, etal., 2019%

7.6 0.0001 Kasubov, et al., 20197
25 - Presente estudio

individuos mayores de 45 afios (80%). Sin embargo,
el efecto de la edad sobre el estado de metilacion
sigue sin ser claro. El unico estudio en MLH1 que
asocié el envejecimiento con la metilacion aberrante
mostré que la metilacion aumenté con la edad (fre-
cuencia por 10 afios de edad = 2.1%; p < 0.001)%,
Ademas, se encontré que la metilacion de MLH1 en
muestras de tumor ocurrieron con mayor frecuencia
en mayores de 50 afos®. En nuestro estudio, los
niveles elevados de metilacion fueron mas frecuentes
en mujeres mayores de 45 afos.

Anélisis poblacional de metilacion

El andlisis poblacional mostré que la frecuencia de
metilacion en pacientes con CCR en poblaciéon mexi-
cana fue significativamente diferente a otras poblacio-
nes: australiana, japonesa, china, espafiola, coreana
y eslovaca’'®?', Estas diferencias probablemente se
deben a la variabilidad en el numero de muestras
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utilizadas en cada estudio, las diferentes regiones
analizadas por cada autor, el estilo de vida y la estruc-
tura genética caracteristica de los mexicanos. Sin
embargo, en el presente estudio no se encontraron
datos significativos cuando se analiz6 la asociacion
de la metilacion con aspectos relacionados con el
estilo de vida.

Conclusion

El presente andlisis mostré una frecuencia de meti-
lacién de MLH1 del 25%. Este valor es superior al
reportado en otras poblaciones y constituye el primer
reporte en pacientes mexicanos con CCR. El andlisis
por region reveld que las regiones Ay B tuvieron una
mayor frecuencia de metilacion (60%). Finalmente, el
80% de las muestras metiladas correspondieron a
pacientes mayores de 45 afios y se encontré una
elevada metilacion en pacientes del sexo femenino,
lo que nos indica un papel relevante de estos dos
factores en la metilacién del ADN.
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Resumen

Antecedentes: La prevalencia de la enfermedad de Parkinson (EP) aumenta a medida que la poblacion envejece. Los estu-
dios han demostrado que algunas comorbilidades cardiometabdlicas pudieran estar asociadas con el riesgo o la proteccion
de desarrollar la EP. Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles para analizar la relacion entre la EP y las co-
morbilidades cardiometabdlicas. Material y métodos: Se reclutaron sujetos con EP y controles sin EP de forma consecutiva.
Se recolectaron datos sobre diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica (HTA), dislipidemia e indice de masa
corporal. Se llevo a cabo andlisis de regresion logistica. Resultados: Se incluyeron un total de 781 personas con EP (56,5%
hombres) y 1,000 controles (44,4% hombres). Después de ajustar por edad y sexo, la HTA se encontré como factor de ries-
go independiente (OR 1.32, IC 95% 1.05-1.67, p = 0.02) y la obesidad como factor protector (OR 0.72, IC 95% 0.56-0.93,
p = 0.01). Conclusiones: Los sujetos con HTA tienen un mayor riesgo de tener EP; mientras que los sujetos obesos tienen
un menor riesgo de tener EP. La relacion entre la enfermedad cardiometabdlica, su tratamiento y etiopatogenia de la EP
parece ser extremadamente compleja dada la cantidad de datos contradictorios.

Indice de masa corporal. Diabetes mellitus. Dislipidemia. Hipertension. Enfermedad de Parkinson. Riesgo

Association between cardiometabolic comorbidities and Parkinson’s disease in a
Mexican population

Abstract

Background: The prevalence of Parkinson’s disease (PD) increases as the population ages. Studies have shown that some
cardiometabolic comorbidities could be associated with risk or protection against developing PD. A retrospective case-control
study was carried out to analyze the relationship between PD and cardiometabolic comorbidities. Material and methods:
Subjects with PD and controls without PD were consecutively recruited. Data on type 2 diabetes mellitus, systemic arterial
hypertension (SAH), dyslipidemia and body mass index were collected. Logistic regression analyses were carried out. Results:
A total of 781 subjects with PD (56.5% male) and 1,000 controls (44.4% males) were included. After adjusting for age and
gender, SAH was found as an independent risk factor (OR 1.32, Cl 95% 1.05-1.67, p=0.02), and obesity a protective factor
(OR 0.72, Cl 95% 0.56-0.93, p=0.01). Conclusion: Subjects with SAH had an higher risk of having PD. while obese subjects
had a lower risk of having PD. The relationship between cardiometabolic disease, its treatment, and PD etiopathogenesis ap-
pears to be extremely complex given the amount of contradictory data.

Body mass index. Diabetes mellitus. Dyslipidemia. Hypertension. Parkinson’s disease. Risk.
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|ntroducci6n

La prevalencia de la enfermedad de Parkinson (EP)
aumenta a medida que la poblacion envejece. En
México, la densidad de incidencia notificada entre
2014 y 2017 fue de 9.48 por 100,000 personas-ano,
lo que resulta en un problema de salud publica'. Los
mecanismos fisiopatoldgicos de la EP no se compren-
den completamente. Se ha sugerido que las vias
superpuestas, incluidas alteraciones mitocondriales,
la neuroinflamacion y la agregacion de proteinas, inte-
ractian en la patogénesis y el desarrollo de la
enfermedad?.

La interaccidn entre diferentes factores ambientales
y genéticos podria contribuir de manera importante al
desarrollo de la EP3. Existe evidencia actual que
sugiere que algunas comorbilidades pudieran estar
asociadas con el riesgo o con la proteccién para el
desarrollo de la EP*5. Entre estos, los factores de
riesgo cardiometabdlico principales han despertado
gran interés.

Los factores que favorecen un estado proinflamato-
rio y el metabolismo alterado de los radicales libres
convergen en la disfuncién mitocondrial, vinculando
la neurodegeneracion con la resistencia a la insulina
en una via comun®.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha relacionado
no solo con el riesgo de desarrollar EP, sino también
como un factor modificador en la progresion y la his-
toria natural de la enfermedad”®. Ademas, la mayoria
de los estudios epidemioldgicos, aunque no todos,
han reportado una asociacion entre la DM2 y un
mayor riesgo de EP®,

Los estudios epidemioldgicos que abordan la aso-
ciacion entre la hipertension arterial (HTA) y la EP han
sido contradictorios, con algunos estudios identifi-
cando a la HTA como un riesgo y otros como un factor
protector'?'3. De manera similar, la dislipidemia ha
sido un tema controvertido en cuanto a si es un factor
de riesgo o de proteccion para la EP™'", Finalmente,
la asociacion entre el indice de masa corporal (IMC)
y la EP tampoco ha sido concluyente. Algunos estu-
dios sugieren que no existe una relacion significativa
entre el IMC y el desarrollo de la EP'®'5. Por otro lado,
otros estudios que incluyen metaanalisis mostraron
que tanto el sobrepeso como el bajo IMC podrian ser
un factor de riesgo relevante™®,

Establecer la interaccion de patologias es un punto
de partida relevante para identificar posibles areas de
intervencién. Con el envejecimiento de la poblacion,

aumentard la prevalencia de patologias cardiometa-
bolicas y neurodegenerativas.

El objetivo de este estudio de casos y controles es
evaluar la relacion entre la EP y las principales comor-
bilidades cardiometabdlicas en una muestra de
América Latina para enriquecer el conocimiento
actual.

Materiales y métodos

Se incluyeron pacientes consecutivos diagnostica-
dos con EP utilizando los Criterios de diagndstico
clinico para la enfermedad de Parkinson de la
Sociedad de Trastornos del Movimiento® en la Clinica
de Trastornos del Movimiento del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia (Ciudad de México,
México) entre 2016 y 2019. Se excluyeron los sujetos
con hipertensién secundaria, enfermedad pancrea-
tica, hipotiroidismo o hipertiroidismo, o cualquier tipo
de enfermedad renal.

Los controles, de 50 afos de edad o mas, se reclu-
taron en la sala de espera de la consulta externa.
Todos los sujetos aceptaron participar y otorgaron su
consentimiento firmado. Los mismos criterios de
exclusién fueron considerados para el grupo de con-
trol. Ademas, los antecedentes personales o de fami-
liares en primer grado de enfermedad neuroldgica o
neuropsiquiatrica también fueron considerados como
criterios de exclusion para este grupo.

La evaluacion de la historia cardiometabdlica se
recogid6 mediante un cuestionario semiestructurado
que constaba de varias partes. En primer lugar, se
recopilaron variables sociodemograficas que incluian
edad y sexo. A todos los sujetos se les interrogd sobre
el diagnostico conocido de DM2, duracion de la enfer-
medad y cualquier tratamiento hipoglucemiante. La
segunda parte evalud la presencia del diagndstico de
HTA, la duracion de la enfermedad y cualquier trata-
miento antihipertensivo. En la siguiente parte, se eva-
lué el diagnostico de dislipidemia incluyendo la
duracién de la enfermedad y el uso de farmacos hipo-
lipemiantes. Si los sujetos tomaban un farmaco hipo-
glucemiante, antihipertensivo o hipolipemiante sin una
indicacion conocida, se profundizé en la historia cli-
nica para conocer la indicacion. Se excluy6 a los
sujetos que tomaban cualquiera de estos farmacos
sin un motivo conocido. En caso necesario, se pro-
porciond a los sujetos una lista completa de medica-
mentos para ayudarlos a recordar el nombre.

La dltima parte evalud las variables antropométri-
cas, incluida la altura (en metros) y el peso (en
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kilogramos) para el célculo del IMC. Los sujetos fue-
ron categorizados segun su IMC en bajo peso, nor-
mal, sobrepeso y obesidad segun los estdndares
internacionales.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité
de ética local (121/19) y todos los participantes dieron
su consentimiento informado por escrito.

Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnoff para
probar la normalidad. Todas las variables de interés
tuvieron una distribucién no paramétrica. Para la com-
paracion de variables cuantitativas se utilizd la prueba
U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se eva-
luaron mediante la prueba de chi cuadrada. Las varia-
bles con diferencias estadisticamente significativas
en el andlisis bivariante se incluyeron en el andlisis
multivariante.

Para los andlisis de regresion logistica, la presencia
de EP se definié como variable dependiente. Se uti-
lizd la regresion logistica simple para estimar las razo-
nes de momios (OR) de cada variable independiente,
seguida de una regresion logistica multivariante por
pasos. Se utilizd la prueba de Hosmer-Lemeshow
para determinar la bondad de ajuste. Se establecid
un valor de p < 0.05 para significancia estadistica.
Los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS, ver-
sién 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados

Se incluyeron un total de 781 personas con EP
(56.5% hombres) y 1,000 controles (44.4% hombres).
La tabla 1 muestra la comparacién completa de las
principales variables entre ambos grupos.

La HTA y la dislipidemia fueron mas frecuentes en
el grupo de EP en comparacioén con los controles. No
se encontro diferencia estadisticamente significativa
en la prevalencia de DM2 entre grupos, aunque la
DM2 fue algo mas frecuente y con tendencia a la
significancia estadistica en el grupo de EP. Finalmente,
los sujetos con EP tenian un IMC mé&s bajo en com-
paracion con los controles. En el grupo de EP, el peso
normal fue mas frecuente en comparacion con los
controles. Por otro lado, la obesidad fue mas fre-
cuente en los controles que en el grupo de EP.

En el analisis bivariante, mediante regresion logis-
tica simple, la HTA (OR: 1.62; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.31-2.01; p < 0.001) y la dislipide-
mia (OR: 1.31; IC 95%: 1.01-1.70; p = 0.03) se

Comparacion de las principales variables entre controles
y los sujetos con enfermedad de Parkinson (EP)

Sexo
Masculino n (%) 444 (44.4) 442 (56.6) < 0.001*
Femenino n (%) 556 (55.6) 339 (43.4) < 0.001*
Edad
Media+DE 57.8 +15.4 62.9 + 13.2 < 0.001f
Diagnésticos
Diabetes mellitus 132 (13.2%) 128 (16.4%) 0.06*
Hipertension 225 (22.5%) 250 (32%) <0.01-
Dislipidemia 141 (14.1%) 139 (17.8%) 0.03 -
IMC
Media+DE 271 +48 265+438 <0.01f
Normal (%) 325(32.5%) 292 (37.4%) 0.03*
Bajo peso (%) 16 (1.6%) 20 (2.6%) 0.15*
Sobrepeso (%) 401 (40.1%) 302 (38.7%) 0.54*
Obesidad (%) 258 (25.8%) 167 (21.4%) 0.03*

“Prueba de chi cuadrada.
fPrueba U de Mann-Whitney.
IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estandar.

encontraron como factores de riesgo para la EP. Por
otro lado, la presencia de obesidad mostré ser un
factor protector para la EP (OR: 0.72; IC 95%: 0.56-
0.93; p = 0.01). Ademas, el sexo femenino también
demostré ser un factor protector (OR: 0.61; IC 95%:
0.51-0.74; p < 0.001).

Posterior a ajustar por edad y sexo en el analisis
multivariante, solo la HTA persistid como factor de
riesgo independiente (OR: 1.32; IC 95%: 1.05-1.67;
p = 0.02) y la obesidad permanecié como factor pro-
tector (OR: 0.72; IC 95%: 0.56-0.93; p = 0.01). En la
tabla 2 se muestra una descripcion completa del
modelo. La presencia de DM2 se incluyd en el modelo
debido a fundamentos tedricos, aunque no se alcanzé
una significacién estadistica en el andlisis bivariante.

Discusion

Este es el primer estudio de casos y controles mexi-
cano que evalua la asociacion de las principales
comorbilidades cardiometabdlicas y la EP. Nuestro
estudio no encontrd una proporcion diferente de DM2
en los pacientes con EP en comparacién con los con-
troles, aunque se observd una tendencia. Por otro
lado, encontramos que el grupo de EP tenia un perfil
diferente, leve pero significativo, en otros factores de
riesgo cardiometabdlico en comparacion con la pobla-
cion general. El grupo de EP tuvo mayor frecuencia
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Modelo de regresion logistica utilizando a la enfermedad
de Parkinson como variable dependiente

1 Edad 0.024 1.024 1.024 1.018 <0.001
Sexo femenino  -0.483  0.617 0.617 0.509 <0.001
2 Edad 0.022 1.022  1.015 1.029 <0.001
Sexo femenino -0.487  0.615  0.507 0.745 <0.001
3 HTA 0.281 1324 1.058 1.657 0.014
Edad 0.021 1022 1.014 1.029 <0.001
Sexo femenino -0.486  0.615 0.508 0.745 <0.001
HTA 0.272 1313  1.047 1.645 0.018
DM2 0.092 1.097  0.835 1.441 0507
4 Edad 0.021 1.021  1.014 1.029 <0.001
Sexo femenino -0.491  0.612 0.505 0.741 <0.001
HTA 0.254 1289 1.026 162 0.029
DM2 0.088 1.092 0.831 1.435 0.529
Dislipidemia 0.143 1.154  0.884 1506 0.293
5 Edad 0.02 1.02 1013 1.028 <0.001
Sexo femenino  -0.491  0.612 0505 0.742 <0.001
HTA 0.281 1324 1.052 1.666 0.017
DM2 0.102 1.108  0.841 1.458 0.466
Dislipidemia 0.17 1186  0.907 1551 0.213
IMC 0.033
Bajo peso 0.376 1457 0728 2917 0.288
Sobrepeso -0.184 0832 0665 1.04 0.106
Obesidad -0329 072 0555 0.933 0.013

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; HTA: hipertension arterial sistémica;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal.

de HTA vy dislipidemia, y menor frecuencia de
obesidad.

Al respecto, nuestro estudio contrasta con algunos
datos epidemioldgicos publicados basados en estu-
dios prospectivos que han reportado un mayor riesgo
de EP en pacientes con DM2. En este sentido, un
metaanalisis publicado por Yue, et al. mostrd que los
estudios prospectivos realizados en diferentes pobla-
ciones pueden variar significativamente®. Por ejemplo,
un estudio retrospectivo de Taiwan y estudios pros-
pectivos de EE.UU. y Finlandia reportaron un aumento
del riesgo. Por otro lado, otros estudios prospectivos
de Espana y EE.UU. no lograron replicar estos resul-
tados. Ademas, un estudio japonés retrospectivo

mostré un efecto protector de 0.38 para la DM2', En
general, esta evidencia sugiere que la etnhia puede
jugar un papel importante. El disefio del estudio tam-
bién parece tener un papel importante. Un metaana-
lisis mas reciente mostré que los estudios de cohorte
proporcionaron pruebas sélidas de que la DM2
(OR: 1.29) se asociaba con un mayor riesgo de EP;
por otro lado, los estudios de casos y controles mos-
traron una asociacién inversa entre la DM2 y la EP
(OR: 0.51)%. En nuestro estudio, la DM2 fue algo mas
frecuente en el grupo de EP pero sin alcanzar signi-
ficacién estadistica a pesar de ser un estudio de
casos y controles. A nuestro saber y entender, este
es el primer informe sobre la poblacién latinoameri-
cana y merece una mayor investigacion.

Hay pocos estudios epidemiolégicos que aborden
la asociacion entre la HTA y la EP con resultados que
van desde la ausencia de asociacion' hasta un factor
protector®. Un metaandlisis reciente de Hou, et al.
reportd una asociacion de HTA preexistente con un
mayor riesgo de desarrollo de EP'™. Curiosamente, el
subanalisis basado en caracteristicas étnicas mostré
que la mayor parte del efecto de riesgo fue el resul-
tado de estudios asiaticos, mientras que una asocia-
cion baja o nula fue mas comun en estudios de
poblacién caucasica. Al respecto, nuestro estudio se
suma al conocimiento actual al incluir la HTA como
factor de riesgo independiente en una muestra
latinoamericana.

Es posible que la relacion entre la HTA y la EP no
sea directa. El uso de propranolol se ha asociado con
un mayor riesgo de EP?"22, Curiosamente, un estudio
reciente informd un efecto protector de los betablo-
queadores en la aparicion de EP en pacientes no
diabéticos, pero lo contrario en pacientes diabéticos
con EPZ,

En cuanto a la dislipidemia, nuestro estudio no
encontrd riesgo estadisticamente significativo des-
pués de ajustar por otras variables. Nuestros hallaz-
gos estan en linea con el estudio retrospectivo
realizado por Yang, et al.'®. Como en el caso de la
HTA y los betabloqueadores, la asociacion con disli-
pidemia podria estar mas relacionada con el uso de
estatinas que con los niveles de lipidos en sangre.
Jeong, et al. reportaron que el uso de estatinas se
asocio con un mayor riesgo de EP™. Por otro lado, un
metaanalisis reciente mostré6 que la atorvastatina
parece reducir el riesgo de EP?%. Las interacciones
entre las comorbilidades cardiometabdlicas, los far-
macos hipoglucemiantes, las estatinas y los hipoglu-
cemiantes siguen siendo un tema dificil de dilucidar.
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Por ultimo, la asociacion del IMC con la EP tampoco
fue concluyente. Los estudios longitudinales no sugie-
ren una relacion significativa entre el IMC y el desa-
rrollo de la EP™2°. Los metaandlisis han sido
contradictorios reportando tanto al sobrepeso como
al bajo IMC como factor de riesgo'>'®. La salvedad
mas notable de estos estudios es que las personas
con peso normal y bajo peso se agruparon, por lo que
no fue posible evaluar el bajo peso como un posible
factor de riesgo independiente. Un estudio sobre este
tema que utilizé una base de datos nacional coreana
encontré un riesgo de 1.28 para la EP en el grupo con
bajo peso, en comparacion con sujetos con IMC nor-
mal?. Por otro lado, el mismo estudio informé un
posible efecto protector para el grupo con sobrepeso,
similar a nuestros hallazgos.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero,
los sujetos del grupo de EP eran mayores. No solo la
edad es el factor de riesgo mas importante para la
EP, sino que también puede ser cierto para todas las
comorbilidades cardiometabdlicas. Ademas, se
encontré una diferencia en cuanto al sexo con menos
mujeres en el grupo de EP. Si bien esto esta en linea
con los estudios epidemioldgicos que informan una
mayor prevalencia de EP en los hombres, especial-
mente en el grupo de 50 a 59 afios?, no podemos
descartar un sesgo de seleccion con mujeres mas
propensas a participar en el grupo de control. Debido
a la gran muestra, el estudio de control pareado por
sexo y edad habria sido dificil de lograr. No obstante,
el modelo de regresion se ajustd para estas dos varia-
bles y tanto la HTA como la obesidad mantuvieron la
significancia estadistica. En segundo lugar, no se eva-
lué la relacion temporal entre la aparicion de comor-
bilidades y la aparicion de la EP. A este respecto se
puede argumentar que el momento del diagndstico
puede no ser realmente el momento de aparicion de
cualquiera de estas enfermedades evaluadas. La fase
prodromica de la EP puede durar hasta una década?,
pero también la DM2, la HTA y la dislipidemia pueden
permanecer sin diagnosticarse durante afos, aunque
estén presentes el estrés oxidativo y la inflamacién
cronica. Identificar el inicio real de la enfermedad, no
el diagndstico, requiere el uso de biomarcadores
especificos a lo largo del tiempo. En tercer lugar, se
utilizd un diagndstico autoinformado y definiciones
operativas amplias para definir la presencia o ausen-
cia de todas las comorbilidades que estan sujetas a
un sesgo de recuerdo. Ademas, no se realizaron ana-
lisis de sangre; por tanto, no se pudo evaluar el con-
trol del riesgo cardiometabdlico.

Conclusiones

Los sujetos con HTA tenian un mayor riesgo de
tener EP, mientras que la obesidad proporciond un
menor riesgo de tener EP. La relacion entre la enfer-
medad cardiometabdlica, su tratamiento y la etiopa-
togenia de la EP parece ser extremadamente compleja
dada la cantidad de datos contradictorios. Se requiere
un estudio de cohorte prospectivo que evalte los bio-
marcadores preclinicos tanto para la enfermedad car-
diometabdlica como para la EP para confirmar
nuestros hallazgos.
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Resumen

La influenza es una enfermedad costosa para la poblacion. Es causa de morbimortalidad estacional, epidemias y pandemias
o sindemias. Debido a la variabilidad del virus, se implementan sistemas de vigilancia para actualizar las cepas e incluirlas
en la vacuna antiinfluenza anual. Actualmente se recomienda esta vacuna en algunos grupos de alto riesgo. Sin embargo, la
vacunacion universal es aun controvertida. Objetivo: Evaluar la evidencia y describir la posicion de un panel de expertos
sobre la pertinencia de la vacunacion universal contra el virus de influenza. Material y métodos: Se realizaron cinco pregun-
tas clinicas, con las que se realizo una busqueda sistematica de la literatura en fuentes electronicas y un panel Delphi. Se
analizo la evidencia y se emitieron recomendaciones por los expertos. Resultados: E/ grupo de expertos recomienda vacunar
a la poblacion desde los seis meses de edad e incluir a personas que viven con alergia a la proteina del huevo, con comor-
bilidades (diabetes, obesidad, cancer), trabajadores de la salud y embarazadas. Conclusiones: La vacunacion, iniciando con
los grupos vulnerables, es una estrategia necesaria, ética y costo-efectiva. Sin embargo, extender la cobertura para lograr la
vacunacion universal podria disminuir la transmision de la enfermedad y sus consecuencias en la poblacion.

Influenza. Vacunacion. Grupos de riesgo. Embarazo. Profesionales de la salud.

Universal influenza vaccination: a Mexican Expert Position Paper

Abstract

Influenza is a costly disease for the population. It is a cause of seasonal morbidity and mortality, epidemics and pandemics or
syndemics. Given the variability of the virus, surveillance systems are implemented in order to update the strains and include
them in the annual influenza vaccine. This vaccine is currently recommended in some high-risk groups. However, universal
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vaccination remains controversial. Objective: To evaluate the evidence and describe the position of a panel of experts on the
relevance of universal vaccination against influenza virus. Material and methods: Five clinical questions were asked, where-
by a systematic search of the literature in electronic sources and a Delphi panel was carried out. The evidence was analyzed
and recommendations were issued by the experts. Results: The group of experts recommends vaccinating the population
starting at six months of age include people who live with egg protein allergy; with comorbidities (diabetes, obesity, cancer)
health workers and pregnant women. Conclusions: Vaccination, starting with vulnerable groups, is a necessary, ethical and
cost-effective strategy. However, extending coverage to achieve universal vaccination could reduce the transmission of the

disease and its consequences in the population.

Influenza. Vaccination. Risk groups. Pregnancy. Health professionals.

|ntroducci6n

Las infecciones causadas por el virus de la influenza
afectan al 5-30% de la poblacién, lo que supone de
3 a 5 millones de casos de enfermedad grave y
290,000 a 650,000 muertes en el mundo'. La vacu-
nacion es la forma mas efectiva para prevenir la enfer-
medad y sus consecuencias'?.

La vacuna ha demostrado la disminucién de la
enfermedad moderada a grave, las hospitalizaciones
y su transmision. Se ha determinado que la eficacia
de la vacuna es del 59% (intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 52-72%) en los nifios y del 65% (IC
95%: 54-73) en los adultos > 65 afios de edad®“.

Con la llegada de la pandemia producida por el coro-
navirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2) se hizo patente la sindemia que corresponde a
la interaccion entre dos 0 mas epidemias/pandemias
presentes al mismo tiempo en una poblacién®. En nues-
tro pais esta sindemia corresponde a la interaccion
provocada por la pandemia por el SARS-CoV-2, la epi-
demia de obesidad, diabetes y otras comorbilidades,
asi como la constante presencia de la influenza. El
combate de esta sindemia requiere de la mayor canti-
dad de acciones simultaneas, entre las que se encuen-
tra la vacunacion universal contra la influenza.

En México, la estrategia de vacunacion contra influenza
esta centrada en grupos considerados de alto riesgo
para el desarrollo de complicaciones. Sin embargo, aun
es controvertido el ampliar la cobertura a otros grupos
poblacionales, por lo que se convoco a expertos en el
tema para evaluar la evidencia y emitir un consenso
sobre la pertinencia de la vacunacién universal.

Metodologia

Se convoco a un grupo multidisciplinario de exper-
tos en vacunacion de influenza en México. Utilizando

la metodologia Delphi, se disefi¢ un cuestionario que
fue enviado al grupo de expertos para obtener un
preconsenso acerca de los aspectos que discutir
sobre la vacunacion universal.

Durante la reunién presencial se mostré al grupo el
resultado del cuestionario Delphi. Se realizd una bus-
queda sistematica de la literatura en bases de datos
electronicas (PubMed, Bireme y Google Scholar) por
cada uno de los temas usando el acréonimo PICO
(pacientes, intervencién/comparaciéon y resultados
[outcomes]). Cada equipo revisé todos los articulos
obtenidos. Los equipos presentaron al pleno el resul-
tado de su trabajo, en el cual se tom6 en cuenta la
metodologia y las medidas de relevancia clinica. En
15 de 27 temas (56%) se alcanz consenso, por lo que
en la discusion se enfatizaron los temas en los que no
se logrd llegar a un acuerdo. En esos casos, los temas
fueron revisadas hasta llegar a un consenso. Después
de la reunién, el editor encargado reunié los textos de
cada equipo para conformar una primera version del
documento, mismo que fue discutido en pleno en una
segunda reunion para obtener la versién final.

Resultados

Ampliar del esquema de vacunacion a
los ninos entre 5y 12 anos

RECOMENDACION

La vacuna contra la influenza debe abarcar el grupo
de edad de los 6 meses hasta los 12 afios, con 0 sin
factores de riesgo.

FunDAMENTO

La recomendacion de ampliar los grupos de edad
para incluir al grupo de nifios entre 5y 12 afios tiene
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como base que entre ellos se generan los niveles
mas altos de transmision de la influenza®. Cuando se
logra reducir la tasa de infeccidn en los nifios de edad
escolar, mediante un incremento de la cobertura, no
solo disminuye el riesgo de contagios (razén de
momios [RM]: 0.7; IC 95%: 0.62-0.89), sino que tam-
bién baja la carga de enfermedad en otras poblacio-
nes no contempladas en el esquema de vacunacion?.
La inmunizacion de los escolares podria reducir la
frecuencia de casos de influenza entre los contactos
intradomiciliarios.

Vacunacion en poblacion con antecedente
de alergia a la proteina del huevo

RECOMENDACION

Los nifios con alergia a la proteina del huevo (APH)
deben ser vacunados en una unidad de salud que
cuente con capacidad de respuesta para el manejo de
una posible reaccién anafilactica y que siga las guias
internacionales de vacunacion. La vacuna solo esté
contraindicada en sujetos con antecedente de reaccién
anafilactica previa.

FunDAMENTO

La prevalencia actual de la APH en México (0.4%
de la poblacion) es baja’. La frecuencia reportada
de anafilaxia es de 1.3 cas0s/1,000,000. La mayo-
ria de estos eventos ocurrio en pacientes con his-
toria documentada de reacciones alérgicas graves
al huevo®. Las reacciones anafilacticas relaciona-
das con las vacunas son raras debido al bajo con-
tenido de ovoalbumina (< 1 mg/dosis)®. Sin embargo,
se recomienda que se administre la vacuna en
hospitales'.

Vacunacion contra influenza durante el
embarazo

RECOMENDACION

- Lavacuna inactivada debe aplicarse en todas las
mujeres embarazadas, independientemente del
trimestre de gestacion.

— Las mujeres que no se vacunaron durante el
embarazo deben recibir una dosis en el periodo
posparto o durante la lactancia.

FunNDAMENTOS

La vacuna inactivada contra la influenza ha mos-
trado ser segura para la madre y el feto. La vacuna
contra la influenza no incrementa la muerte fetal, mal-
formaciones congénitas o abortos espontaneos'. Es
importante hacer notar que la administracion de vacu-
nas de virus vivos esta contraindicada durante el
embarazo'?.

Debido a que la vacuna contra influenza no se reco-
mienda para < 6 meses de edad, la vacuna debe
aplicarse al menos cuatro semanas antes del naci-
miento™. Ensayos clinicos controlados han ratificado
la eficacia de la vacunacion en embarazadas del 27
al 63% para prevenir la influenza confirmada por labo-
ratorio y del 29% para enfermedad respiratoria aguda
en el recién nacido y lactantes, como previamente lo
sugerian estudios no aleatorizados''™. De acuerdo
con modelos predictivos de nuestro pais, para dismi-
nuir la mortalidad materno-fetal se sugiere una cober-
tura con vacuna de influenza minima del 80% de las
embarazadas y vacunacién individual de mujeres en
edad fértil™.

Vacunacion del personal de salud en
unidades de atencion médica

RECOMENDACION

Todos los trabajadores de la salud deben recibir la
vacuna, de forma universal y anualmente.

FunDAMENTO

Los brotes de influenza nosocomial son frecuentes
y alcanzan una tasa de ataque que oscila entre el 12
y 60%"°.

Entre los factores més importantes que contribuyen
a los brotes nosocomiales de influenza destacan una
baja tasa de vacunacién y poco apego entre los tra-
bajadores de la salud a las medidas de higiene'.
Aunado al efecto de la pandemia que provocd una
disminucion del 4.2% en la vacunacion del personal
de salud". En México la adherencia a la vacunacion
contra la influenza es del 63.5% en los trabajadores
sanitarios, la cual es considerada subdptima®. Lo
anterior debido a que se ha demostrado la eficacia
de la vacuna (70 al 90.4%) para reducir el nimero de
infecciones por influenza en trabajadores de salud
vacunados contra la influenza A(H1N1)'*20,
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Aun se debate acerca de las politicas obligatorias
de vacunacion contra la influenza para aumentar las
tasas de vacunacion entre el personal de salud y se
hacen esfuerzos para poder implementarlas en los
hospitales?'. El beneficio de la vacunacién en el per-
sonal de salud se extiende a una disminucién en las
tasas de infeccion, en los dias de ausentismo y en
los costos de atencion®.

Influenza y comorbilidades
RECOMENDACION

Todos los pacientes con comorbilidades, en espe-
cial diabetes mellitus (DM), asma, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad renal,
sobrepeso y obesidad, enfermedades cardiovascula-
res e inmunocomprometidos deben recibir la vacuna
contra influenza anualmente.

FunDAMENTOS

Al ser una enfermedad inflamatoria, la infeccién por
influenza en pacientes con comorbilidades incre-
menta el riesgo de hospitalizacion y muerte®®. Las
personas que viven con diabetes se benefician de la
vacunacion para prevenir la hospitalizacién y la neu-
monia causadas por el virus de la influenza y esta
enfermedad, independientemente de la edad y del
estado de control metabdlico que tengan?.

Asi mismo, el riesgo de hospitalizacion por influenza
es mayor en |los pacientes con enfermedad cardiovas-
cular (RM: 1.63; IC 95%: 1.33-2.02)*°, asma (RM: 2.25;
IC 95%: 1.67-3.03)%¢, cancer (RM: 2.25; IC 95%: 1.23-
4.11)*, enfermedad renal (RM: 2.11; IC 95%: 1.48-
3.01)%, obesidad (IMC > 30; RM: 3.28; IC 95%:
1.73-5.91), como en las personas que padecen obe-
sidad mdrbida (RM: 18.4; IC 95%: 7.83-47.4)*. Los
pacientes obesos tienen mayor susceptibilidad y peor
prondstico tanto en la infeccion por influenza como
por SARS-CoV-23031,

Ademas de prevenir la muerte, la vacuna previene el
riesgo de infarto de miocardio agudo entre un 15y 45%
en poblacion general®®. En pacientes con enfermedad
coronaria, la vacuna redujo la mortalidad cardiovascu-
lar (riesgo relativo [RR]: 0.45; IC 95%: 0.26-0.76)3334.

No hay informacién contundente sobre el beneficio
de la vacuna de influenza en pacientes con EPOC y
asma. Sin embargo, su uso se ha asociado a una
disminucion de exacerbaciones y hospitalizaciones®.

Poblacién con comorbilidades que requiere ser vacunada
contra influenza

_ Asma26,38‘40

- Enfermedad cardiovascular (hipertension)?22

- Enfermedad pulmonar crénica (EPOC)%7

— Inmunosupresion (incluidas las personas que viven con VIH,
trasplantados, pacientes con cancer)?7283334

- Enfermedad metabdlica (incluida diabetes mellitus)**

- Enfermedad neuromuscular'?

— Sobrepeso y cualquier grado de obesidad®-'

- Enfermedad renal®

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de inmunodeficiencia
humana.

Si bien la informacién no es suficiente, los pacientes
con EPOC vacunados contra influenza tienen un 37%
menos exacerbaciones que los no vacunados. El
riesgo estimado es de 0.82 (IC 95%: 0.79-0.96) para
evitar la insuficiencia respiratoria en pacientes con
EPOC vacunados contra la influenza®, esto resulta
en una disminucion del 90% del costo de la atencién
de las exacerbaciones de EPOC asociadas a hospi-
talizacion, por lo que la vacuna es costo-benéfica®.

En los pacientes con asma se ha observado que
las hospitalizaciones por exacerbaciones de asma
aumentan durante la estacion de influenza®®. Se ha
considerado que la vacunacion para prevenir la
influenza puede ser un factor protector en asmaticos,
aunque los resultados no son concluyentes. En la
practica, la mejor evolucidn de los asmaticos vacuna-
dos que fueron hospitalizados por exacerbacion
sugiere que la vacunacion brinda cierta proteccion
(Tabla 1)%940,

Vacunacion en pacientes que viven con
cancer

RECOMENDACION

Todos los pacientes con cancer, independiente-
mente de la etapa de tratamiento en que se encuen-
tren, deben recibir la vacuna contra influenza.

FunDAMENTOS

Se ha demostrado beneficio de la vacunacion con-
tra influenza en pacientes con neoplasias indepen-
dientemente del tipo de cancer y tratamiento.

Se ha demostrado su beneficio en pacientes con
cancer de colon y recto (RR: 0.5; p < 0.001) y en pul-
mén (RR: 0.428; p = 0.002)*. En pacientes con
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tumores sdlidos que reciben quimioterapia se ha
demostrado disminucion de la mortalidad (RM: 0.88;
IC 95%: 0.77-0.99)*2. Ademas, reduce el numero de
interrupciones del tratamiento oncoldgico, indepen-
dientemente del momento del ciclo de quimioterapia
en el que se aplicé la vacuna®.

Discusion

Hemos discutido la evidencia actual y considera-
mos que las recomendaciones arriba realizadas son
solidas y podria traer beneficios en general a la pobla-
cién mexicana.

Ademas, la vacuna de influenza ha demostrado ser
costo-efectiva al disminuir la mortalidad, los ingresos
a hospitalizacion y la calidad de vida.

Se estimé que, en 2018, los costos médicos direc-
tos se estimaron en $ 3.2 mil millones ($ 1.5- $ 11.7
mil millones) y los costos indirectos en $ 8.0 mil millo-
nes ($ 4.8- $ 13.6 mil millones)*.

En nuestro pais un estudio transversal de cos-
to-efectividad mostré que lograr la cobertura de vacu-
nacion universal podria prevenir 154,143 ingresos a
las salas de emergencias y 97,637 hospitalizaciones,
con un ahorro anual de 3,90 a 111,99 millones de
UsD*.

El consenso de los expertos determind que es reco-
mendable la ampliacion de la vacunacion en los nifios
escolares y adolescentes. Esto es similar a lo que se
ha recomendado en otros paises como Japdn®. En
México se demostrd que la ampliacién de la vacuna-
cion a este grupo de nifios es una accioén costo-efec-
tiva que podria ahorrar hasta 111.9 millones de
ddlares*®.

Es importante reconocer que por cuestiones eco-
némicas se deben considerar factores especificos
para priorizar la inclusién paulatina de toda la pobla-
cion. El grupo de expertos se adhiere a la recomen-
dacion universal propuesta por las agencias de salud
internacionales y en el caso del Sector Publico en
México, solicita que en la medida de lo posible se
cuente con un presupuesto que permita cuando
menos cumplir el objetivo de ampliar la vacunacion
contra influenza de los 6 meses a los 12 afos de vida
y a los grupos con comorbilidades en mayor riesgo.

Finalmente, este grupo de expertos acentua la
necesidad de la vacunacién contra influenza previa a
la proxima estaciéon 2022-2023, ya que durante la
pandemia producida por el SARS-CoV-2, la prevalen-
cia de la mayoria de los virus respiratorios que comun-
mente circulan y causan enfermedad respiratoria

Grupos recomendados que deben recibir la vacuna
contra influenza

- Nifios entre 6 meses y 5 afios 11 meses™

- Nifios en edad escolar (de 6 a 11 afios 11 meses)*®

- Pacientes que viven con comorbilidades: pacientes con asma®,
EPOC?, enfermedad cardiovascular (incluida la hipertensién),
padecimientos que condicionan inmunosupresion (cancer,
trasplantes y VIH), enfermedades metabdlicas (particularmente
DM, enfermedad renal crénica, sobrepeso y obesidad)?*2726:53

- Pacientes con alergia a la proteina del huevo® ™

- Adultos mayores de 50 afios'™

— Mujeres embarazadas en cualquier trimestre 0 semana de
gestacion'

- Mujeres en el periodo del posparto, incluso lactando'

- Residentes de asilos y sus cuidadores™

- Trabajadores de la salud™”

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de inmunodeficiencia
humana; DM: diabetes mellitus.

aguda ha sido minima o nula y no se sabe cudl sera
el curso de la reemergencia de influenza en un futuro
cercano y sus consecuencias en una poblacién cuyas
defensas contra la influenza muy probablemente han
disminuido.

Con base en las evidencias cientificas actuales, los
grupos recomendados como prioritarios que deberian
recibir la vacuna contra influenza se describen en la
tabla 2.
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Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha tenido un impacto mundial trascendente por los millones de muertes que
ha causado secundarias a insuficiencia respiratoria. Sin embargo, la enfermedad también se ha asociado a una amplia gama
de manifestaciones en otros sistemas. Entre ellas, la presencia de anosmia, la cual ocurre en hasta mitad de los pacientes,
se ha vuelto un nuevo dato de alarma para sospechar la infeccion. Aunque hasta el 90% de los pacientes afectados presen-
tardn mejoria de sus alteraciones olfatorias dentro del mes posterior a su cuadro, la variedad y gravedad de alteraciones ol-
fatorias claramente no pueden resumirse en la dicotomia de tener o no anosmia. Las parosmias son un tipo de alteracion
olfatoria caracterizadas por percepciones alteradas de los olores, las cuales pueden reflejar tanto dafio a algun nivel del
tracto olfatorio, asi como la posibilidad de reversibilidad de dicho dafio. En el presente manuscrito se describen las posibles
alteraciones olfatorias asociadas a COVID-19, su fisiopatologia, y potencial significancia clinica.

COVID-19. Trastornos olfatorios. Parosmia. Materia fecal.

Pleasant parosmia with regard to own stool after SARS-CoV-2 infection

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has had a significant global impact due to the millions of deaths it has caused second-
ary to respiratory failure. However, the disease has also been associated with a wide array of manifestations in other organ
systems. Among them, the presence of anosmia, which occurs in up to half the patients, has become a new sign of alarm to
suspect the infection. Although up to 90% of affected patients will experience an improvement of their olfactory alterations
within a month after the infection, the variety and severity of olfactory disturbances clearly cannot be summarized by the di-
chotomy of having anosmia or not. Parosmias are a type of olfactory dysfunction characterized by altered perception of odors,
which can reflect both damage at some level of the olfactory tract, as well as the possibility of reversibility of said damage.
The present manuscript describes possible olfactory disturbances associated with COVID-19, their pathophysiology, and po-
tential clinical significance.

COVID-19. Olfactory disorders. Parosmia. Fecal matter.
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Mas de un afio ha transcurrido desde que se repor-
taron los primeros casos de la enfermedad por coro-
navirus 2019 (COVID-19) en Wuhan, China, en
diciembre del 2019. Desde entonces una pandemia ha
sobrepasado al mundo, afectado a billones de perso-
nas, y causando la muerte de millones. Aunque el alto
impacto de la enfermedad se ha atribuido principal-
mente a sus manifestaciones pulmonares, se ha vuelto
evidente que la COVID-19 es una enfermedad poten-
cialmente multisistémica, capaz de causar trastornos
musculoesqueléticos, pulmonares, cardiovasculares,
gastrointestinales, renales, neuroldgicos, cutaneos,
endocrinos, hematolégicos e inmunitarios'.

Aproximadamente uno de cada dos pacientes con
COVID-19 presentaran anosmia. Consecuentemente,
una pérdida o cambio nuevo del sentido del olfato se
ha vuelto un sintoma altamente sugestivo de la infec-
cion?, causando el que los pacientes se realicen prue-
bas diagndsticas y se aislen de los demés. Hasta el
90% de los pacientes experimentaran una recupera-
cion significativa del sentido del olfato dentro de las
cuatro semanas posteriores a su infeccion.

El patégeno responsable de la COVID-19, el coro-
navirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2), utiliza proteinas spike presentes en su
superficie para acoplarse al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Dicho recep-
tor se expresa en varios tejidos corporales, inclu-
yendo los bulbos olfatorios, epitelio de la via aérea,
parénquima pulmonar, endotelio vascular, rifién, intes-
tino delgado y sistema nervioso central (SNC)®.

Dentro del SNC, el receptor de ACE2 se expresa
en neuronas, astrocitos y oligodendrocitos; y se con-
centra en la sustancia negra, ventriculos, giro tempo-
ral medio y corteza cingulada posterior. Hay varios
mecanismos plausibles por los cuales el virus puede
lograr la neuroinvasién, incluyendo la entrada por el
nervio olfatorio, transferencia sinaptica a lo largo de
neuronas infectadas, migracion leucocitaria a través
de la barrera hematoencefdlica e infeccion del endo-
telio vascular®.

Aunque los sintomas olfatorios asociados con
COVID-19 comunmente han sido descritos como una
pérdida subita del olfato o gusto, existen una amplia
gama de manifestaciones de disfunciéon quimiosensi-
tiva. Estos incluyen al olfato ortonasal o retronasal
alterado, gusto alterado, parosmia, parageusia y fan-
tosmia. Ademas de los distintos tipos de alteraciones,
también existen distintos niveles de gravedad, como
la hiposmia, anosmia, hiperosmia, hipogeusia y
ageusia*.

Aunque la mayoria de los pacientes que presentan
disfuncion olfatoria asociada a la infeccién por SARS-
CoV-2 pueden identificar al sintoma facilmente, los
instrumentos para poder medir dicha afeccién de
manera objetiva (p. ej., herramientas de valoracion
psicofisicas que valoran por lo menos uno de los
siguientes: umbral, discriminacion o identificacion de
olores) a menudo no estan disponibles, al igual que
los profesionales de la salud capacitados para poder
realizar este tipo de pruebas. Adicionalmente, el
potencial que tiene el virus para causar insuficiencia
respiratoria y la dificultad afadida de tener que traba-
jar con equipo de proteccion personal a menudo limi-
tan que tan detallada puede ser la exploracidn fisica
o historia clinica de estos pacientes, pudiendo afectar
que tanta informacion se recaba con respeto a alte-
raciones olfatorias®.

Tras atender mas de tres mil pacientes con COVID-
19, notamos una manifestacion distintiva de la recu-
peracion olfatoria. Mas de 20 pacientes acudieron a
citas de seguimiento reportando que los ultimos olo-
res que recuperaron la capacidad de poder apreciar
fueron los de sus propios cuerpos, y en particular, de
su materia fecal. Varios de estos pacientes también
reportaron que estos olores incluso ya les parecian
agradables.

Estos casos de disfuncidn olfatoria se considerarian
parosmias, es decir, la percepcion alterada de un olor.
Otros términos relacionados que considerar incluyen
disosmia/cacosmia (una percepcién usualmente des-
agradable de un olor) y fantosmia (la percepcion de
un olor no existente). Se cree que las parosmias ocu-
rren debido a disparos efapticos en neuronas desmie-
linizadas, es decir, cortocircuitos eléctricos no
mediados por neurotransmisores. De manera parado-
jica, la presencia de estos sintomas a menudo sugiere
dafio a estructuras del tracto olfatorio, al igual que el
potencial de estas estructuras para poder sanar.
Dicho proceso puede tomar afos, pero en algunos
casos el dano puede ser irreversible dependiendo de
la causa®.

Las parosmias agradables se consideran raras y se
desconoce si conllevan una significancia distinta a las
disosmias (desagradables) mas comunmente descri-
tas. Otro factor interesante que considerar es que los
pacientes refieren estas parosmias al oler su propia
materia fecal. M&s alla de considerarse un material de
desperdicio genérico resultante del proceso digestivo,
la material fecal tiene el potencial de reflejar varios
aspectos de la salud general de un individuo. La gené-
tica, dieta, proceso digestivo y microbioma de un
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paciente pueden influir en varios aspectos de la
homeostasis, incluyendo su metabolismo, salud del
aparato digestivo, efectos neuronales e inflamacion®.
Considerando el interés reciente que se ha tenido por
investigar los potenciales usos de los trasplantes de
microbiota fecal, cada vez se vuelve mas claro que la
materia decal no solo es un material de desperdicio,
y que de hecho puede tener un rol tanto fisioldgico
como patoldgico en la vida de las personas. La razén
para la especificidad de los sintomas de nuestros
pacientes (p. ej., parosmias que ocurren con el olor de
la materia fecal) no es clara, pero podria representar
cambios en los elementos previamente mencionados
relevantes para la composicion fecal. Estas parosmias
inusualmente agradables incluso podrian representar
la habilidad para detectar dichos cambios.

Las alteraciones en el olfato tienden a volverse mas
frecuentes conforme las personas envejecen, pero
también pueden asociarse a ciertas patologias como
traumatismos craneoencefalicos, exposicién a ciertos
medicamentos o toxinas (incluyendo al consumo cro-
nico de alcohol y tabaquismo), varios trastornos neu-
rodegenerativos (incluyendo la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, demencia con
cuerpos de Lewy y demencia frontotemporal), escle-
rosis multiple, migrafa, epilepsia, diabetes mellitus,
hipotiroidismo, enfermedad hepdtica crénica, enfer-
medad renal crénica y deficiencia de vitamina B12 o
folato’.

Todavia no se sabe con certeza por qué algunos
pacientes desarrollan anosmia durante la infeccion
por SARS-CoV-2 y otros no. Ademds, no se sabe si
el haber presentado este sintoma pudiera asociarse
a futuro con alguna de las comorbilidades previa-
mente mencionadas. Las parosmias agradables a olo-
res corporales propios descritas por nuestros
pacientes durante su etapa de recuperacion olfatoria
no parecen haber sido previamente descritas y la
significancia de dicho sintoma también continda
siendo un enigma.

Consideramos de interés el reportar este sintoma
aparentemente no descrito para documentar su exis-
tencia y mantenerlo en mente junto con las otras

alteraciones olfatorias conforme se sigue brindando
atencién y dando seguimiento a los pacientes infec-
tados por SARS-CoV-2. Ademas, el darle mayor reco-
nocimiento a estas parosmias agradables podria
contribuir al estudio y entendimiento de otros trastor-
nos olfatorios.
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Estimado editor,

Luego de haber revisado el articulo escrito por
Avila, et al. «<Propuestas para el manejo de la coagu-
lopatia asociada a COVID-19 en nifios» consideramos
resaltar en tres puntos las complicaciones tromboti-
cas por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
asociada a sindrome de dificultad respiratoria aguda
que requiere de una estrategia terapéutica
anticoagulante.

- La inflamacién pulmonar genera dafo de la vas-
culatura pulmonar y desencadena una trombosis
seguida de un estado de hipercoagulabilidad que
se manifiesta con trombocitopenia y niveles ele-
vados de fibrinégeno y dimero D'.

— El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2) activa el sistema fibrinolitico
de forma anormal, ya que los depdsitos de fibrina
intrapulmonar se recambian a una fibrina anor-
mal responsable de la coagulopatia®.

- Es necesario una anticoagulaciéon profilactica
con enoxaparina, ya que en niios y adolescentes
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se ha descrito un sindrome semejante a la en-
fermedad de Kawasaki®.

Las complicaciones trombéticas y el dafo pulmonar

por la infecciéon por SARS-CoV-2 se relacionan, por lo

que se requiere un manejo profilactico anticoagulante.
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Leimos con interés el articulo publicado por Ignacio-
Ibarra, et al.. Los autores proponen anticoagulacion
terapéutica con heparinas y/o rivaroxaban para pacien-
tes hospitalizados con enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) sin mejoria clinica o con dimero
D > 3,000 ng/ml. Queremos compartir lo siguiente:
recientemente se publico el estudio ACTION, que com-
pard tratamiento anticoagulante a dosis terapéuticas
vs. profilacticas en 615 pacientes?. El objetivo primario
fue analizar jerarquicamente la mortalidad, tiempo hos-
pitalario y suplemento de oxigeno a 30 dias. El 90%
de los pacientes con estrategia de anticoagulacion
terapéutica recibid rivaroxaban 20 mg via oral al dia.
No se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto al objetivo primario com-
puesto: estrategia terapéutica 34.8% vs. estrategia pro-
filactica 41.3% (odds ratio [OR]: 0.86; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.59-1.22; p = 0.40). Sin
embargo, existié diferencia significativa entre ambos
grupos relacionada con los objetivos de seguridad,
hemorragia mayor o clinicamente relevante: estrategia
terapéutica 8% vs. estrategia profilactica 2% (OR: 3.6;
IC 95%: 1.61-8.27, p = 0.001). Estos resultados mues-
tran que una estrategia de anticoagulaciéon con dosis
terapéutica no confirié beneficio en comparacion a una
estrategia de tromboprofilaxis convencional®.

Consideramos que se debe mantener cautela en las
estrategias de tromboprofilaxis COVID-19 debido al
alto riesgo de eventos adversos, el cual puede superar
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su beneficio en el contexto de escenarios clinicos difi-
ciles. Se sugiere evitar dichas estrategias basadas
solamente en niveles elevados de dimero D o falta de
mejoria clinica. La anticoagulacion terapéutica perma-
nece reservada para eventos trombéticos agudos
debidamente diagnosticados. Proximas publicaciones
de resultados de ensayos multiplataforma, adaptati-
VoS, prospectivos, aleatorizados (REMA-CAP, ATTACC
y ACTIV-4a) brindaran evidencia mas sélida sobre
estrategias tromboprofilacticas para estos pacientes®.
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