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El registro de los medicamentos y la autorizacion
para su empleo exige que se cumpla una serie de
requisitos que permiten conocer la eficacia, efectos
adversos, dosis recomendadas, contraindicaciones y
cuidados que deben acompanfar su uso, los cuales
suelen anotarse en lo que se conoce como “informa-
cién para prescribir”, que, por ley, dan a conocer los
fabricantes y sirve de guia a los prescriptores. Sin
embargo, después de liberar un farmaco puede apa-
recer informacién adicional, la cual no se conoce a
partir de los ensayos clinicos y se manifiesta después
del uso masivo del medicamento. Uno de los ejem-
plos mas dramaticos fue el de la talidomida a media-
dos del siglo XX, la cual se recomendaba como
sedante suave para mujeres embarazadas y cuyos
efectos teratogénicos solo se conocieron después de
la aparicion de numerosos casos de focomelia.

Y es que en los ensayos previos a la autorizacién
de los farmacos, estos se aplican a un numero rela-
tivamente corto de pacientes, que no se compara con
el uso extenso que después ocurrira en la poblacién;
ademas, suelen administrarse a pacientes seleccio-
nados segun criterios de inclusion y exclusion (por
ejemplo, numerosos protocolos no incluyen adultos
mayores o nifios, ni personas que estén recibiendo
medicamentos concomitantes) y en condiciones
“ideales”, "controladas”, lo cual contrasta con la prac-
tica cotidiana. Por eso, los medicamentos requieren
una validacién adicional a la de los ensayos que con-
dujeron a su autorizacion, que se conoce cOmo
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“poscomercializacion”, una de cuyas herramientas es
la farmacovigilancia.

La Organizacion Mundial de la Salud define a la far-
macovigilancia como “las estrategias relacionadas con
la deteccion, evaluacién, comprension y prevencion de
los efectos adversos de los medicamentos o cualquier
otro problema relacionado con los farmacos”. Es, pri-
mordialmente, una actividad de salud publica y de las
agencias reguladoras, pero en la que colaboran todos
los participantes de los distintos procesos de atencion.

El proposito de la farmacovigilancia es, obviamente,
identificar los efectos adversos previamente descono-
cidos y evitar que estos ocurran en pacientes adicio-
nales. El concepto se ha extendido hacia vacunas,
remedios herbolarios, medicinas alternativas e,
incluso, a la falta de eficacia de un farmaco (lo que
hoy se considera también un efecto adverso).

Numerosas instituciones, incluyendo hospitales y
empresas fabricantes o distribuidoras de medicamen-
tos, cuentan con areas de farmacovigilancia, la cual
esta normada practicamente en todos los paises. Pero
si se parte de la idea de que los médicos individuales
y sus pacientes son los primeros testigos y victimas de
los efectos adversos, tienen la oportunidad de ser ellos
quienes los reporten. Aunque seguramente varios lo
hacen, no es una practica extendida; mas aun, tales
efectos adversos pasan inadvertidos para el resto de
la comunidad, pues suele ocurrir que si un paciente los
experimenta, cambia de médico en lugar de reportarlos
al prescriptor original, quien nunca se entera que

Gac Med Mex. 2022;158:267-268
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com
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ocurrieron. Hay que sefialar que el reporte se refiere a
la sospecha y no es necesario tener pruebas irrebati-
bles, porque las instancias técnicas correspondientes
se encargaran de investigar, verificar y reportar a los
organismos internacionales o concentradores de la
informacion.

El problema estriba, en parte, en que muchos cole-
gas desconocen que tienen esta prerrogativa o esta
obligacién, pero, probablemente, también en que los
formatos y normas no estan debidamente simplifica-
dos para facilitarla. Los principales interesados en
perfeccionar el uso de los farmacos somos los médi-
cos individuales y nuestros pacientes

En México, la COFEPRIS, a través de la Direccion
Ejecutiva de Farmacopea y Farmacovigilancia, cuenta
con herramientas electronicas para la notificacion de
sospecha de reacciones adversas a medicamentos
(ESAVI). El e-Reporting esta disponible para el publico
y personal de salud (Formato_COFEPRIS-04-017.pdf,
www.gob.mx), y para centros estatales, institucionales,
coordinadores, centros institucionales y unidades de far-
macovigilancia del Sistema Nacional de Salud mediante
la plataforma VigiFlow, herramienta desarrollada por el
Centro de Monitoreo de Uppsala para los paises partici-
pantes en el Programa Internacional de Monitoreo de
Medicamentos de la Organizacion Mundial de la Salud.

Recomendaciones

1. Al prescribir, los médicos debemos explicar a los
pacientes que con todos los farmacos pueden
ocurrir reacciones adversas inesperadas. De
presentarse estas o de no sentirse bien con el

medicamento prescrito, que de inmediato lo in-
formen a su médico, quien debe estar accesible
siempre para ello.

2. Los médicos que identifiquen alguna reaccion
adversa a sus prescripciones deberan notificarla
al area de farmacovigilancia de COFEPRIS.

3. Los médicos debemos estar pendientes de las
notificaciones que realice el &rea regulatoria so-
bre los efectos adversos identificados durante la
poscomercializacion.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial 0 con animo de lucro.
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
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Resumen

Antecedentes: E/ indice triglicéridos/lipoproteina de alta densidad (TG/HDL) ha sido propuesto como un indicador de riesgo
cardiovascular. En México, existe un estudio en adultos jovenes que lo relaciona con resistencia a la insulina, pero no se ha
definido un punto de corte que distinga a sujetos con sindrome metabdlico. Objetivo: Determinar el punto de corte para el
indice TG/HDL que identifique a sujetos con sindrome metabdlico en poblacién mexicana. Métodos: E/ sindrome metabdlico
se diagnosticé mediante los criterios establecidos en el Tercer Reporte del Panel de Tratamiento para Adultos del Programa
Nacional de Educacién en Colesterol adaptados a la poblacién mexicana. Para identificar el punto de corte del indice TG/HDL
se utilizé el analisis de curvas ROC y el indice de Youden. Resultados: En el estudio participaron 1318 sujetos con edad de
40.9 £ 13.0 afios; 65.6 % fuerin mujeres y 34.4 % hombres; 41.2% presentd sindrome metabdlico. El indice TG/HDL obtuvo
un valor del area bajo la curva de 0.85 y un valor éptimo de punto de corte = 3.46, con sensibilidad de 79.6 % y especificidad
de 76.4 %. Conclusiones: El punto de corte = 3.46 para el indice TG/HDL es adecuado para identificar a sujetos con sin-
drome metabdlico en poblacion mexicana.

Indice TG/HDL. Poblacién mexicana. Punto de corte. Sindrome metabdlico.

TG/HDL index to identify subjects with metabolic syndrome in the Mexican population

Abstract

Background: The triglyceride/high-density lipoprotein (TG/HDL) index has been proposed as an indicator of cardiovascular
risk. In Mexico, there is a study in young adults that relates it to insulin resistance, but no cutoff point that identifies subjects
with metabolic syndrome has been defined. Objective: To determine the cutoff point for the TG/HDL index that identifies
subjects with metabolic syndrome in the Mexican population. Methods: Metabolic syndrome was diagnosed using the criteria
established by the Third Report of the Adult Treatment Panel of the National Cholesterol Education Program adapted to the
Mexican population. To identify the TG/HDL index cutoff point, ROC curve analysis and the Youden index were used.
Results: 1,318 subjects aged 40.9 + 13.0 years participated in the study; 65.6% were women and 34.4% men; 41.2% had
metabolic syndrome. The TG/HDL index obtained an area under the curve of 0.85 and an optimal cutoff point value = 3.46,
with a sensitivity of 79.6% and specificity of 76.4%. Conclusions: TG/HDL index cutoff point 2 3.46 is suitable for identifying
subjects with metabolic syndrome in the Mexican population.

TG/HDL index. Mexican population. Cutoff point. Metabolic syndrome.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 09-03-2022 Gac Med Mex. 2022;158:269-274
*Blanca G. Baez-Duarte Fecha de aceptacion: 17-05-2022 Disponible en PubMed
E-mail: blanca.baez @correo.buap.mx DOI: 10.24875/GMM.22000079 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2022 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:blanca.baez%40correo.buap.mx?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.22000079
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.22000079&domain=pdf

Gaceta Médica de México. 2022;158

|ntroducci6n

El indice triglicéridos/lipoproteina de alta densidad
(TG/HDL) ha sido propuesto como un marcador de
riesgo cardiovascular,"? resistencia a la insulina,®*
riesgo de presentar higado graso no alcohdlico® y
riesgo metabdlico.’

Por otro lado, en estudios previos realizados por
nuestro grupo de investigaciéon se reporté que este
indice correlacion¢ significativamente con la proteina
C reactiva ultrasensible y con la actividad de diferen-
tes enzimas antioxidantes,® asi como con la baja sen-
sibilidad a la insulina y con el sindrome metabdlico
(SMet).°

El SMet es una enfermedad multifactorial que se
considera un problema de salud publica.”® Se define
por alteraciones metabdlicas como hipertrigliceride-
mia, niveles bajos de HDL, hiperglucemia, valores
elevados de presion arterial (PA) y obesidad central;
su presentacion identifica a personas en riesgo alto
de desarrollar diabetes tipo 2 (DT2) y enfermedades
cardiovasculares (ECV),"" las cuales se encuentran
dentro de las tres principales causas de muerte en
México junto con COVID-19,"2 de la cual el SMet y sus
componentes son factores de riesgo para el desarro-
llo de complicaciones.'

Diferentes estudios han reportado un punto de corte
para el indice TG/HDL que identifica a sujetos con
riesgo de desarrollar el mismo SMet' y enfermedades
relacionadas con este como diabetes,'s higado graso
no alcohdlico,® hiperinsulinemia,'® resistencia a la insu-
lina;**'” sin embargo, hasta el momento, solo existe
un estudio realizado en jévenes mexicanos de 17 a 24
afnos en quienes se definid el punto de corte para
detectar sujetos aparentemente sanos con resistencia
a la insulina y riesgo metabdlico incrementado.’

Tomando en consideracion la falta de un punto de
corte para personas adultas y que existe evidencia
sobre que los puntos de corte pueden variar en fun-
cién de la etnia o antecedentes raciales,?'® el objetivo
de este estudio fue determinar el punto de corte para
el indice TG/HDL que identifique a sujetos con SMet
en poblacién mexicana de entre 18 y 80 afios.

Métodos
Sujetos

Se disefié un estudio transversal, prolectivo y ana-
litico en el que participaron sujetos del centro de

México. Fueron excluidos los individuos con historia
clinica incompleta o diagndstico previo de enferme-
dades inflamatorias, endocrinas y crénicas (excepto
obesidad, hipertension y dislipidemia), asi como
aquellos con tratamiento farmacoldgico, fumadores o
con dependencia al consumo de alcohol, con emba-
razo o en periodo de lactancia.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion Cientifica de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla y se obtuvo el consentimiento
informado firmado por todos los participantes.

Caracterizacion clinica

Se determind el indice de masa corporal (IMC, kg/m?)
mediante una bascula electrénica digital (modelo
HBF-514C Sensor Full Body, Omron). Se considerd
como peso normal un IMC < 25, como sobrepeso un
IMC = 25y < 30 y como obesidad un IMC > 30."
La circunferencia de cintura (CC) se midi6 en el punto
medio entre el punto mas alto de la cresta iliaca y el
punto mas bajo del margen costal en la linea axilar
media, con una cinta antropométrica que no se estira.
La PA se obtuvo en posicion sedente y después de
cinco minutos de reposo,?® con un baumandémetro
(Microlife AG, Heerbrugg, Suiza) y un estetoscopio
(8M Littmann Classic Il, Neuss, Alemania).

Caracterizacion bioquimica

Mediante venopuncién se tomaron muestras san-
guineas después de un ayuno de 10 a 12 horas. Se
cuantifico glucosa e insulina, colesterol total, TG, HDL
y lipoproteina de baja densidad (LDL) con el Architect
System (Architect 1 2000 SR, Abbott Laboratories), de
acuerdo con los protocolos convencionales del labo-
ratorio del Hospital Universitario de Puebla de la
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.

Se calcul¢ el indice del modelo homeostatico actua-
lizado para evaluar la resistencia a la insulina
(HOMAZ2-IR, homeostasis model assessment for insu-
lin resistance) para determinar la presencia de resis-
tencia a la insulina mediante la calculadora de la
Universidad de Oxford.?!

El indice TG/HDL se calcul6 dividiendo los niveles
de TG entre los de HDL. El SMet se definié de acuerdo
con el Tercer Panel de Expertos del Programa
Nacional de Educaciéon en Colesterol de Estados
Unidos (NCEP-ATP llI-),%2 con valores ajustados para
la poblacién mexicana.?® El diagnéstico de SMet se
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Caracteristicas generales de los sujetos de estudio

Edad (afios) 409 £ 13.0
IMC (kg/m?) 279+ 438
CC (cm) 93.1+123
PA sistélica (mm Hg) 111.5 + 141
PA diastélica (mm Hg) 73695
Glucosa de ayuno (mg/dL) 95.7 £ 19.2
Insulina de ayuno (uU/mL) 10775
TG (mg/dL) 163.1 £ 98.9
CT (mg/dL) 1911415
LDL (mg/dL) 104.2 + 44.8
HDL (mg/dL) 442 + 139
indice HOMA2-IR 1.39 £ 0.85
indice TG/HDL 4.4+39

40 18-80
27.4 18.5-49.2
92.2 33.7-150
110 70-180
70 40-110
93 50-322
8.8 0.8-88
141 32-823
190 73-412
108.2 9.2-318.3
43 10-1156.8
1.18 0.36-6.85
3.3 0.56-53.4

CC: circunferencia de cintura; ; CT: colesterol total; DE: desviacién estandar; HDL: lipoproteina de alta densidad; HOMA2-IR: modelo homeostatico actualizado de evaluacion de la
resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad. PA: presién arterial; TG: triglicéridos.

establecid si tres 0 mas de los siguientes criterios
estaban presentes: PA > 130/85 mmHg, glucosa en
ayuno = 100 mg/dL, TG = 150 mg/dL, HDL < 40 mg/dL
en hombres y < 50 mg/dL en mujeres; y CC = 90 cm
en hombres y = 80 cm en mujeres.

Analisis estadistico

Para determinar la normalidad de la distribucion de
las variables se utilizd la prueba de Curtosis. Las
variables no paramétricas se compararon mediante
la prueba de U de Mann Whitney. Se realizé andlisis
de correlacion mediante la prueba de rangos de
Spearman. Para establecer la asociacion entre varia-
bles se utilizd la regresion logistica multinomial. Para
definir el punto de corte del indice TG/HDL en que
se obtiene la mayor sensibilidad y especificidad se
empled el andlisis de curvas ROC (receiver operating
characteristic) y el indice de Youden (sensibilidad
mas especificidad menos uno); se usé como variable
categoérica el SMet y como variable continua al indice
TG/HDL. Se consider6 un area bajo la curva (AUC,
area under curve) = 0.7 como aceptable. Los datos
fueron analizados mediante el programa estadistico
NCSS 12 (NCSS, LLC. Kaysville, Utah, Estado
Unidos). Se consideré como significativo un valor de
p < 0.05.

Resultados

En el estudio participaron 1318 sujetos, con una
edad de 40.9 + 13.0 afos, de los cuales 65.6 % fueron
mujeres y 34.4 % hombres; 28.7 % presentd normo-
peso, 43.3 % sobrepeso y 28.0 % obesidad; 41.2 %
presentd SMet. Las caracteristicas generales se des-
criben en la Tabla 1.

Mediante el andlisis de curvas ROC se obtuvo un
AUC para el indice TG/HDL de 0.8528
(IC 95 % = 0.8311-0.8719, p < 0.001). Como valor
optimo de punto de corte se defini6 > 3.46 de
acuerdo con el indice de Youden mas alto (0.5595),
con una sensibilidad de 79.6 %, especificidad de
76.4 % y una proporcion de correctamente clasifica-
dos de 77.7 %.

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas de
los sujetos de estudio de acuerdo con la presencia o
ausencia de SMet y con el punto de corte del indice
TG/HDL: 46.6 % tuvo un indice TG/HDL > 3.46, asi
como alteraciones metabdlicas semejantes a las
observadas en el grupo con SMet.

Por otro lado, el indice TG/HDL se correlacion6 con
los componentes del SMet y con las variables esta-
blecidas: CC (rho = 0.3518, p < 0.001), glucosa
(rho = 0.2271, p < 0.001), PA sistdlica (rho = 0.1797,
p < 0.001), PA diastdlica (rho = 0.1885, p < 0.001),
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Tabla 2. Caracteristicas de los sujetos de estudio de acuerdo con el SMet y el indice TG/HDL

Variable

indice TG/HDL

Sin (n =775, 58.8 %) Con (n = 543, 41.2 %) “ Bajo (n =704, 53.4 %) | Alto (n =614, 46.6 %)

Sexo (M/H)+ 5171258 348/195 m

Edad (afios)* 39.3+13.3 433+ 122
IMC (kg/m?)* 258 264 +4.4 29.5 30.1+44
CC (cm)* 87.5 88.8+ 117 97.7 99.2 + 10.6

PA sistdlica 110 1084+123 110 1159+ 153
(mm Hg)*

PA diastélica 70 718+ 8.6 80 76.3+99
(mm Hg)*

Glucosa de 90 90.0+ 8.8 100 103.8 + 26.0
ayuno
(mg/dL)*

Insulina de 7.5 8.7 +£6.1 11.4 135+83
ayuno
(uU/mL)*

TG (mg/dL)* 112 125.7 +70.8 189 216.5 + 108.5
CT (mg/dL)* 185 188.1 + 40.6 195 195.3 +42.4

LDL 107 1025 +450 1119  106.6 + 44.4
(mg/dL)*

HDL 48.3 49.0 £ 14.3 37 37.4+10.3
(mg/dL)*

indice 1.0 11+£07 15 1.8+09
HOMA2-IR*

indice TG/ 2.3 29 +21 5.2 6.6+4.9
HDL*

Sujetos con
SMet+

Sujetos con 23.6% 79.4%
indice TG/
HDL alto+

537/167 328/286 <0.001

<0.001 405 40.8 + 13.6 411124  0.5571
<0001 264 271+£49 28.4 289+44  <0.001
<0.001 885 89.9 + 12.5 95.5 96.6 + 11.1 < 0.001
< 0.001 110 109.5 + 14.1 110 113.8 £ 138 < 0.001

< 0.001 70 722 +4.4 75 7562+93  <0.001

< 0.001 92 92.5+13.0 96 99.4+£239 <0.001

< 0.001 7.5 87+59 11 129+84  <0.001

< 0.001 101 105.4£359 2015 2293 +106.5 <0.001
< 0.001 185  187.8+38.7 195 1948 + 443 < 0.001
0.1070 1079 1034 +433 108.7 105.1+46.4 0.7172

<0.001 496 51.4 £ 131 36 36.0£9.9 <0.01
< 0.001 1.0 12+0.6 1.46 17+1.0 < 0.001
< 0.001 2.1 21+08 5.5 70+ 46 < 0.001

15.9 70.2 < 0.001
< 0.001

CC: circunferencia de cintura; CT: colesterol total; DE: desviacion estandar; M: mujer; H: hombre; HDL: lipoproteina de alta densidad; HOMA2-IR: modelo homeostatico de evaluacion
de la resistencia a la insulina actualizado; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad; PA: presién arterial; SMet: sindrome metabdlico;

TG: triglicéridos.
*Prueba de U de Mann Whitney para muestras independientes.
+Prueba de chi cuadrada de Pearson.

insulina (rho = 0.3835, p < 0.001) e indice HOMA2-IR
(rho = 0.3890, p < 0.001). Asimismo, se reportd una
asociacion entre SMet e indice TG/HDL, incluso des-
pués del ajuste por sexo y edad (p < 0.001), asi como
entre el indice TG/HDL y HOMA2-IR (p < 0.001)
(Tabla 3).

Complementariamente, se revisé el punto de corte
para el indice TG/HDL = 3.0, obteniendo una sensi-
bilidad de 86.9 %, especificidad de 66.8 % y propor-
cion de correctamente clasificados de 75.1 %.

Discusion

Hasta donde conocemos, este estudio provee por
primera vez evidencia sobre el punto de corte del
indice TG/HDL, que alcanza la sensibilidad y especi-
ficidad mas altas conjuntamente en poblacion del cen-
tro de México con una edad de entre 18 y 80 afios, el
cual permite identificar a sujetos con SMet, enferme-
dad cuyos componentes aumentan el riesgo de com-
plicaciones en los sujetos que padecen COVID-19."®
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Asociacion del indice TG/HDL con el SMet y el indice
HOMA2-IR

Asociacion entre indice TG/HDL y SMet

12.45 9.54-16.24 < 0.001
16.71* 12.37-22.57 < 0.001
Asociacion entre indices TG/HDL y HOMA2-IR

2.48 2.07-2.96 < 0.001
“2.56 2.13-3.08 < 0.001

*Valor ajustado por sexo y edad. Prueba de regresion logistica multinomial.
HOMAZ2-IR: modelo homeostético de evaluacién de la resistencia a la insulina
actualizado. IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; SMet: sindrome metabdlico.

Previamente se habia reportado en sujetos mexica-
nos de entre 17 y 24 afios un punto de corte;” sin
embargo, no identifica a sujetos con SMet. Por otro
lado, en 2652 estadounidenses mayores de 20 afios
se propuso el punto de corte de 3.0 (sensibilidad de
64.1 % y especificidad de 71.1 %) para el indice
TG/HDL como predictor de hiperinsulinemia en indi-
viduos mexicoamericanos; sin embargo, se sugiere
que un mismo punto de corte no puede ser aplicable
en diversas poblaciones.'

Al evaluar en nuestra poblacién el punto de corte
> 3.0 para el indice TG/HDL propuesto en otros estu-
dios,"® se obtuvo mayor sensibilidad y menor especi-
ficidad en comparaciéon con el punto de corte que
proponemos, lo que indica que ese punto de corte
podria utilizarse para el tamizaje, pero no para la
confirmacién del SMet.

El indice TG/HDL se considera un método simple,
econdmico, reproducible y facil de interpretar,*'® el
cual habia sido sugerido como predictor de SMet en
poblacion alemana' y argentina;'” sin embargo, como
se menciono, los puntos de corte deben establecerse
para cada poblacion.

Por otra parte, el indice TG/HDL se asoci signifi-
cativamente con el SMet y el indice HOMA2-IR,
incluso después de ser ajustados por sexo y edad.
Ademas, se correlaciond con CC, glucosa, PA, insu-
lina e indice HOMA2-IR, lo cual concuerda con lo
reportado por Borrayo et al.,* quienes encontraron
una correlacion entre el indice TG/HDL y los niveles
de glucosa, de insulina e indice HOMA-IR, asi como
una asociacion con resistencia a la insulina en muje-
res mexicanas de entre 40 a 60 afios. Asimismo, en
un estudio realizado en Corea en sujetos de entre 30
y 69 anos, se observo que conforme aumenta el

indice TG/HDL aumentan los valores de obesidad,
PA, insulina y riesgo cardiovascular.?

Algunas fortalezas de nuestro estudio son la parti-
cipacion de una muestra amplia, la utilizacién de los
criterios de SMet adaptados a la poblacion mexicana
y el uso de pruebas de rutina de laboratorio estanda-
rizadas. Una limitacién es que el nimero de hombres
y mujeres no fue igual entre los grupos. Por otro lado,
debera realizarse un estudio experimental en el que
se evalue el efecto de la intervencion médica y nutri-
cia sobre los niveles de indice TG/HDL elevados.

Conclusiones

Los resultados indican que el punto de corte > 3.46
para el indice TG/HDL en nuestra poblacién tuvo con-
juntamente parametros de sensibilidad y especificidad
altos, lo que permite sugerirlo para identificar a sujetos
con SMet en forma practica, rapida y reproducible.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Pompe (EP) es una forma rara de miopatia metabdlica; la presentacion infantil clasica es
severa y el fallecimiento acontece antes del afio de vida, y la forma no clasica es de progresién mas lenta y la sobrevivencia
puede superar el afio. Objetivo: Describir genotipo y caracteristicas de pacientes mexicanos con EP de inicio infantil.
Métodos: Se incluyeron siete pacientes con enfermedad confirmada mediante actividad enzimatica y estudio molecular del
gen GAA. Se revisaron las mutaciones en bases de datos genomicas. Resultados: La mediana de la edad de inicio de los
sintomas fue de cuatro meses (1-12 meses) y la edad de diagnéstico fue de ocho meses (4-16 meses). Todos los pacientes
tenian cardiomiopatia: cuatro que fallecieron antes del afio presentaron mutaciones que predicen enfermedad severa
(c.2431dup, ¢.2560C>T, ¢.655G>A, ¢.1987delC) y CRIM (cross-reactive immunologic material) negativo; tres sobrevivieron
después del afio de edad con terapia de reemplazo enzimatico, uno casi cinco afos, otro 18 meses y una nifia tenia casi tres
afios al momento de este informe; sus variantes patogénicas predecian enfermedad potencialmente menos severa (c.1979G>A,
c.655G>A, c.1447G>A) y CRIM positivo. Conclusion: Existio buena correlacién entre genotipo y fenotipo en nifios con enfer-
medad de Pompe.

Enfermedad de Pompe infantil. Miopatia metabdlica. Nifos.

Infantile-onset Pompe disease in seven Mexican children

Abstract

Introduction: Pompe disease (PD) is a rare form of metabolic myopathy; the classic infantile presentation is severe, with death
occurring before reaching one year of life, and the non-classical form is of slower progression and survival can exceed one
year. Objective: To describe the genotype and characteristics of Mexican patients with infantile-onset PD. Methods: Seven
patients with PD confirmed by enzymatic activity determination and GAA gene molecular analysis were included. Mutations
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were reviewed in genomic databases. Results: Median age at symptom onset was four months (1-12 months) and age at
diagnosis was eight months (4-16 months). All patients had cardiomyopathy: four who died before one year of age had muta-
tions that predicted severe disease (c.2431dup, ¢.2560C>T, ¢.655G>A, c.1987delC) and were negative for cross-reactive im-
munologic material (CRIM). Three patients survived after one year of age with enzyme replacement therapy; one survived
almost five years, another 18 months, and one girl was almost three years of age at the time of this report; their pathogenic
variants predicted potentially less severe disease (c.1979G>A, ¢.655G>A, ¢.1447G>A) and they were positive for CRIM.
Conclusion: There was a good correlation between genotype and phenotype in children with Pompe disease.

Infantile Pompe disease. Metabolic myopathy. Children.

|ntroducci6n

La enfermedad de Pompe (EP) es una miopatia
metabdlica rara, progresiva y a menudo fatal, cau-
sada por mutaciones en el gen GAA, que dan lugar
en forma secundaria a deficiencia o ausencia de
alfa-glucosidasa 4&cida, con el consecuente
almacenamiento de glucégeno en los lisosomas de
los musculos.!

El fenotipo varia segun la edad de inicio, el involu-
cramiento de érganos y la velocidad de progresion de
la enfermedad. El espectro clinico es heterogéneo,
pero en un intento de clasificar la enfermedad en fun-
cién de la presentacion clinica se ha dividido en for-
mas infantiles (clasica y no clésica) y de inicio tardio
(juvenil y del adulto).?

Los pacientes con EP de inicio infantil presentan
miocardiopatia hipertréfica desde los primeros meses
de vida, debilidad muscular e hipotonia. La muerte
ocurre por insuficiencia cardiorrespiratoria general-
mente antes del primer afo de vida. La EP infantil no
clasica progresa mas lentamente; los sintomas habi-
tualmente comienzan antes de los 12 meses de edad
y los pacientes pueden sobrevivir mas alla del primer
afo de vida.’

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con
alglucosidasa (alfa-glucosidasa acida recombinante
humana) es el tratamiento especifico actual de la EP.*

En este trabajo describimos el genotipo y
caracteristicas de siete pacientes mexicanos con EP
infantil.

Métodos

Revision retrolectiva de expedientes clinicos de
pacientes con EP infantil. Se contacté a médicos que
habian diagnosticado o tratado a pacientes con EP de
inicio infantil en México que aceptaron participar
enviando informacién de forma anénima y confidencial.
De todos los pacientes se obtuvo el consentimiento

informado para manejo de datos, acorde a los linea-
mientos de cada institucion de salud y a las buenas
practicas clinicas internacionales. La enfermedad se
confirmd mediante determinacion de actividad enzima-
tica de alfa-glucosidasa acida en gota de sangre seca
y estudio molecular del gen GAA, el cual se llevd a
cabo mediante secuenciacion de nueva generacion.

Se revisaron bases de datos de variantes patogé-
nicas de EP; la clasificacion de estas en patogénica,
probablemente patogénica, de significado incierto,
probablemente benigna y benigna se efectué de
acuerdo con las directrices del Colegio Americano de
Genética Médica y Gendmica. Se analizaron los datos
clinicos con estadistica descriptiva.

Resultados

Se reportan siete nifios mexicanos con EP de inicio
infantil. Dos pacientes fueron diagnosticados en la
Ciudad de México, uno en Aguascalientes, uno en
Yucatan, uno en Veracruz, uno en Baja California Sur
y otro en Tabasco. La mediana de edad de inicio de
los sintomas fue cuatro meses (rango de uno a 12
meses) y al diagndstico, ocho meses (rango de cua-
tro a 16 meses). Los especialistas responsables del
diagnoéstico fueron genetistas y pediatras. La enfer-
medad se confirmd mediante determinacion de la
actividad enzimatica de alfa-glucosidasa acida y ana-
lisis molecular. Ningun paciente fue sometido a elec-
tromiografia o a biopsia de musculo. En un paciente
se registrd antecedente familiar sugerente de EP (sin
diagndstico confirmado): una hermana que murié a
los 12 meses de insuficiencia cardiorrespiratoria e
hipotonia. Todos los pacientes presentaban cardio-
miopatia diagnosticada por ecocardiograma. La crea-
tina cinasa media basal fue de 1090 UI/L (rango
246-1924 UI/L) (Tabla 1).

Al momento de este informe, solo una paciente
continuaba viva: una nifia de 28 meses en quien se
inicid TRE con alglucosidasa alfa a partir de los 14
meses. Tres nifios manifestaron la sintomatologia
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Caracteristicas de siete pacientes mexicanos con enfermedad de Pompe infantil

1 Ciudad de E 1 4 NA
México

2 Aguascalientes M 8 4 NA

3 Yucatan F 2 12 28

4 Ciudad de M 3 4 NA
México

5 Veracruz F 4 10 NA

6 Baja California M 12 16 NA
Sur

7 Tabasco F 6 6 NA

No Fallecié 1830 Si Si No
(4
meses)

No Falleci6 NR Si Si Si
(7 (3 dosis)
meses)

No  Vivo 786  Si No Si (26
dosis y
sigue en
TRE)

Si Fallecioé 246  Si No Si
(57 (4 afios)
meses)

No  Falleci6 1924 Si Si 1 dosis
(10
meses)

No Falleci6 666  Si Si Si
(18 (4 dosis)
meses)

No  Fallecio6 NR Si Si No
(7
meses)

AHF: antecedentes heredofamiliares; CK: creatina cinasa; TRE; terapia de reemplazo enzimético.

antes de los 12 meses de edad, pero sobrevivieron
mas alla de esta edad, lo cual sugiere la forma infantil
no clasica. De los seis pacientes fallecidos, cuatro
murieron antes de los 12 meses de edad, uno a los
18 meses y otro a los 57 meses de edad. Las carac-
teristicas de los pacientes se detallan en la Tabla 1.

En la Tabla 2 se describe la cuantificacion enzimatica
de alfa-glucosidasa &cida y las variantes patogénicas
de los pacientes en los dos alelos del gen GAA. Todos
tenian actividad enzimdtica inferior a la normal. Los
pacientes 1, 2, 4, 6 y 7 eran homocigotos a una variante
patogénica de EP. El paciente 5 era heterocigoto con
distintas variantes patogénicas en el exén 14. La
paciente 3 presenta una variante patogénica en el exén
14 y una variante de significado incierto en el exén 19.

Sobre la correlacion genotipo-fenotipo en nuestra serie,
conforme a las bases de datos de variantes del gen GAA
en la EP se identificé que los pacientes 1, 2, 5y 7 tenian
un genotipo que predice una enfermedad severa (varian-
tes patogénicas c.2431dup, ¢.2560C>T, c.655G>A,
€.1987delC) y CRIM (cross-reactive immunologic
material) negativo; murieron antes del primer afio de

vida. Los pacientes 3, 4 y 6 presentaron un genotipo
que predice una enfermedad potencialmente menos
severa (variantes patogénicas ¢.1979G>A, c.655G>A,
€.1447G>A) y lograron sobrevivir después de los 12
meses (Tabla 2).

Discusion

La EP es una miopatia metabdlica rara de espectro
clinico heterogéneo. En un intento por clasificar la
enfermedad en funcion de la presentacion clinica, se
ha dividido en formas infantiles (clasicas y no clasi-
cas) y de inicio tardio (aparicién juvenil y adulta).® La
incidencia parece variar segun el origen étnico y la
geografia. La forma de inicio infantil tiene una fre-
cuencia estimada de 1:138 000 recién nacidos vivos
y la incidencia general de la EP es de aproximada-
mente 1:40 000, que incluye la enfermedad de inicio
tardio.® En México se desconoce su incidencia.

En este reporte de casos describimos el genotipo
y caracteristicas de siete pacientes mexicanos con EP
de inicio infantil.
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Mutaciones y prediccion de la severidad, fenotipo y CRIM en siete nifios mexicanos con enfermedad de Pompe infantil

1 0.13 Exon 17 Exon 17 Muy severa Infantil clasico  Negativo
c.2431dup (p.Leu811Profs*73) c.2431dup (p.Leu811Profs*73)

2 0.97 Exon 18 Exon 18 Muy severa Infantil clasico  Negativo
€.2560C>T (p.Arg854Ter) €.2560C>T (p.Arg854Ter)

3 0.06 Exon 14 Exon 19 Potencialmente De lainfancia ~ Positivo
¢.1979G>A (p.Arg660His) €.2799G>A(p.Lys933Lys) menos severa

4 0.6 Exon 3 Exon 3 Potencialmente Infantil cléasico  Positivo
€.655G>A (p.Gly219Arg) ¢.655G>A (p.Gly219Arg) menos severa

5 0.3 Exon 14 Exon 14 Muy severa Infantil clésico  Negativo
¢.1615G>A (p.Glu539Lys) €.1987delC(p.GIn663Serfs*33)

6 0.14 Exon 10 Exon 10 Potencialmente Infantil clésico  Positivo
c.1447G>A (p.Gly483Arg) ¢.1447G>A (p.Gly483Arg) menos severa

7 0.06 Exon 14 Exon 14 Muy severa Infantil clasico  Negativo

¢.1987delC (p.GIn663Serfs*33) ¢.1987delC (p.GIn663Serfs*33)

CRIM: cross-reactive immunologic material.

Kishani et al. estudiaron a 168 pacientes con EP
infantil y reportaron cardiomegalia (92 %), hipotonia
(88 %), miocardiopatia (88 %), dificultad respiratoria
(78 %), debilidad muscular (63 %), dificultades para
la alimentacion (57 %) y falla de medro (53 %).° Todos
los pacientes que describimos presentaban cardio-
miopatia y debilidad muscular y cinco (71.4 %), difi-
cultades para la alimentacion y falta de crecimiento.

En la literatura se reporta que en promedio la
mediana de edad al inicio de los sintomas es de dos
meses (rango de 0 a 12 meses), al diagndstico de 4.7
meses, al requerir ventilacion mecénica de 5.9 meses
y a la muerte de 8.7 meses (rango de 0.3 a 73.4
meses).® En nuestra serie, la edad al inicio de los
sintomas fue de cuatro meses (rango de uno a 12
meses) y al diagnostico de ocho meses (rango de
cuatro a 16 meses). El retraso en el diagndstico puede
deberse al desconocimiento de la EP en el ambito
médico, por lo que es importante insistir que
esta enfermedad debe considerarse en todo
bebé con hipotonia, especialmente si se asocia a
cardiomiopatia.

La muerte ocurre antes de los 12 meses de edad en
la EP infantil clasica. En la variante no clasica, la pro-
gresion de la enfermedad es mas lenta, la miocardio-
patia menos grave y los pacientes pueden sobrevivir
més alld del primer afio de vida, aunque los sintomas
comienzan antes de los 12 meses.® En nuestra serie,
tres pacientes tenian EP infantil no clasica: una

paciente, en quien se inici6 la TRE a los 14 meses, al
momento de este informe tenia 28 meses; otro mani-
festd los sintomas iniciales a los 12 meses, se empez6
la TRE a los 16 meses y sobrevivi6 hasta los 18 meses;
otro paciente fue diagnosticado a los cuatro meses y
se inicid TRE a los seis meses, con la que sobrevivid
casi hasta los cinco afos. El curso clinico de la enfer-
medad ha cambiado con el advenimiento de la terapia
de reemplazo enzimético con alglucosidasa alfa.”

El diagndstico clinico es confirmado por la ausencia
o reduccion acentuada de la actividad de la alfa-glu-
cosidasa 4cida.” Todos los pacientes tenian baja acti-
vidad enzimatica de alfa-glucosidasa 4cida;
posteriormente, el analisis molecular confirmé el diag-
nostico. Ningun paciente requirié biopsia de musculo
para establecer el diagndstico, ya que el estudio en
gota de sangre seca es rapido, sencillo y no
invasivo.

Algunas investigaciones reportan que los pacientes
con EP pueden presentar niveles elevados (raramente
superiores a 2000 U/L) o normales de creatina
cinasa.®® En nuestra serie, se encontraron niveles
entre 246 y 1924 UI/L, similares a los reportados en
otras publicaciones.

El gen GAA se localiza en el cromosoma 17925,
mide —28 kb de largo, contiene 20 exones y codifica
un péptido de 952 aminoacidos con un peso molecu-
lar de 110 kDa."” La “Pompe disease GAA variant
database”  (http://www.pompevariantdatabase.nl)
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enumera y clasifica todas las variantes reportadas del
gen GAA, incluye datos clinicos de pacientes recolec-
tados de la literatura, adapta el sistema de clasifica-
cién para la severidad de las variantes y agrega la
prediccion del CRIM de acuerdo con la variante
patogénica."

En nuestra serie, se observd una buena correlacion
entre el genotipo y el fenotipo predicho. Los pacientes
en los que se predijo una enfermedad severa murie-
ron antes de los 12 meses de edad; los pacientes con
una enfermedad predicha como menos severa sobre-
vivieron mas alla de esa edad.

La presencia de variantes patogénicas puede variar
de un pais a otro. En China y Taiwan, las variantes
més frecuentemente reportadas son ¢.2662G>T y
¢.1935C>A."? En Brasil y Colombia, una de las varian-
tes mas comunes es ¢.2560C>T, al igual que en la
poblacion afroamericana.’®'s Uno de nuestros pacien-
tes era homocigoto para esta variante.

Al-Hassnan reporté 18 pacientes con EP infantil
quienes recibian TRE; tres presentaron la variante
€.655G>A y todos murieron entre los 12 y 28 meses.'®
Uno de nuestros pacientes en quien se identifico esta
variante sobrevivié casi cinco afios con TRE.

En México, la variante ¢.1987delC fue reportada
previamente en la huasteca potosina.'””'® En nuestro
estudio, en dos pacientes se identificé esta variante:
uno de Veracruz y otro de Tabasco, lo cual plantea la
teoria de que esta mutacion no solo es tipica de la
huasteca potosina, sino que puede tener una frecuen-
cia alélica elevada en otras regiones del pais.

La variante ¢.2431dup, informada en publicaciones
europeas, es una mutacion panétnica con un posible
efecto fundador en la poblacion alemana.'

En las bases de datos gendmicas encontramos casi
todas las mutaciones reportadas, con la severidad, el
fenotipo y el CRIM predichos,'® con excepcion de las
variantes ¢.2799G>A exdén 19 y ¢.1615G>A ex6n 14.

A pesar de que la variante ¢.2799G>A exdén 19 fue
clasificada como de significado incierto al realizar
nuestro analisis de las secuencias, se comporta como
una mutacién sinénima con un cambio lisina-lisina en
la posicion 933 de la proteina (p.Lys933Lys). Lo ante-
rior hace pensar que esta mutacién no concuerda con
la actividad enzimatica documentada en la paciente
que la presentd ni explica los sintomas tipicos de EP
infantil. Creemos que la paciente tiene otra variante
no detectada mediante la secuenciacion de nueva
generacion y que es necesario complementar el ané-
lisis molecular que incluya regiones no codificantes
mas alld de los sitios flanqueantes exdn/intrén.

El estatus CRIM es importante para predecir la res-
puesta al tratamiento con alglucosidasa alfa. Los
pacientes CRIM positivos tienen mejor respuesta a la
TRE que los pacientes CRIM negativos, quienes tie-
nen respuesta pobre debido al desarrollo de anticuer-
pos anti-Rh GAA, que neutralizan la alglucosidasa
alfa.?’ El estatus CRIM se puede predecir con base
en la mutacién, ya que las bases de datos sobre
variantes patogénicas de la EP incluyen la prediccion
del CRIM.

Esta evaluacion no pretende generalizar la forma
de presentacion de la EP de inicio infantil en México,
donde existe poca informacion al respecto, por lo que
resulta esencial dar a conocer esta enfermedad rara
para efectuar diagndsticos y tratamientos oportunos.

Conclusion

Este trabajo es una revision de siete casos de EP
de inicio infantil en México; cuatro de ellos tenian una
forma muy severa de la enfermedad y murieron antes
del primer afio de vida (EP infantil clasica) y los otros
tres tenian enfermedad menos severa (EP infantil no
clasica). La correlacion genotipo-fenotipo concordd
con las bases de datos de EP, pero dos variantes no
fueron identificadas.
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Resumen

Objetivos: Determinar peso, talla e indice de masa corporal (IMC) de escolares del area de salud La Mancha-Centro y
compararlos con los definidos en el Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento 2010 (ETEC-2010). Métodos: Estudio
transversal de 954 escolares entre 6 y 12 afios. Se obtuvieron media, desviacion estandar y distribuciones percentilares
de peso, talla e IMC por sexo y edad. Se analizaron las diferencias en cada grupo semestral de edad. Resultados: EXxistio
incremento progresivo del IMC con la edad, significativo en las nifias a partir de los nueve afios y en los nifios desde los
8.5 afos. Desde los 10 afios, el IMC promedio resulté 2.3 kg/m? superior al de edades menores (p < 0.001); la mayor
diferencia entre los sexos ocurrié a los 12 afios: 2 + 0.98 kg/m? méas en los varones (p = 0.042). Globalmente no se hal-
laron diferencias significativas de peso, talla e IMC con el ETEC-2010, aunque el peso medio de los nifios manchegos de
8.5 a 11.5 afios fue 3.9 kg mayor que el del resto de los nifios espafioles. Conclusiones: Los parametros antropométricos
de los escolares manchegos no difieren de los estandares nacionales; sin embargo, los varones preadolescentes manchegos
pesan casi 4 kg mas.

Antropometria. Desarrollo infantil. Indice de masa corporal. Obesidad. Peso corporal.

Anthropometric assessment of schoolchildren from the La Mancha-Centro health
area. Comparison with the Spanish Cross-Sectional Growth Study 2010

Abstract

Objectives: To determine weight, height and body mass index (BMI) of schoolchildren from the La Mancha-Centro
health area and compare them with those determined by the Spanish Cross-sectional Growth Study 2010 (SCGS-
2010). Methods: Cross-sectional study of 954 schoolchildren aged 6-12 years. Mean, standard deviation, and per-
centile distributions of weight, height, and BMI by gender and age were obtained. Differences in each 6-month age
group were analyzed. Results: There was a progressive increase in BMI with age, which was significant in girls from
nine years of age on and in boys from 8.5 years on. From age 10, average BMI was 2.3 kg/m? higher than at young-
er ages (p < 0.001). The biggest difference between genders occurred at age 12: 2 + 0.98 kg/m? higher in boys
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(p = 0.042). Overall, no significant differences were found in weight, height and BMI vs. SCGS-2010, although mean
weight of male children from La Mancha-Centro aged between 8.5 and 11.5 years was 3.9 kg higher than that of the
rest of Spanish male children. Conclusions: Anthropometric parameters of schoolchildren from La Mancha-Centro
do not significantly differ from national standards; however, preadolescent males from La Mancha-Centro weigh almost

4 kg more.

Anthropometry. Child development. Body mass index. Obesity. Body weight.

|ntroducci6n

La evaluacion del crecimiento es esencial en la prac-
tica pediatrica, pues es un buen indicador del estado
de salud del nifio. Las variables antropométricas mas
empleadas para su valoracion son peso vy talla. El
indice de masa corporal (IMC) es el indicador nutricio-
nal mas aceptado internacionalmente." Prestigiosos
economistas incluyen la talla y el IMC entre los indi-
cadores biomédicos del estado de bienestar de un
pais.?

Existe gran diversidad de patrones mundiales de
crecimiento, dada la enorme variedad de razas y situa-
ciones sociosanitarias. La aceleracion secular acae-
cida en algunas poblaciones demuestra que el
crecimiento es un fendmeno dindmico y que las curvas
de peso y talla cambian con el tiempo.®* Por ello, se
recomienda utilizar curvas de crecimiento del propio
pais.®

En Espafa, desde la década de 1970 se han reali-
zado diferentes estudios transversales y longitudinales
de peso y talla,®® que han servido como patrén.
Actualmente, las curvas del Estudio Transversal
Espafiol de Crecimiento 2010 (ETEC-2010)° son las
mas utilizadas como referencia para valorar el creci-
miento. Fueron confeccionadas en 2010 tras fusionar
los datos de peso, talla e IMC del Pais Vasco, Catalufa,
Aragon, Andalucia y Madrid, tras no encontrar diferen-
cias significativas entre ellas. Posterior a estos hallaz-
gos, se asumié que la poblacion espafola era
antropométricamente homogénea en conjunto y se
extendié la aplicabilidad de sus curvas en el ambito
nacional.

Objetivo

El objetivo es estimar los valores de peso, talla e IMC
de los escolares de 6 a 12 afos del &rea de salud La
Mancha-Centro y valorar si difieren del conjunto nacio-
nal a través de la comparacion con el estandar
ETEC-2010.

Métodos

Poblacién, ambito de estudio y
criterios de seleccion

Se llevé a cabo un estudio descriptivo, observacional,
transversal en el area de salud La Mancha-Centro, en
la Comunidad Auténoma de Castilla-La Mancha
(CLM), Espafa, que agrupa municipios de las
provincias Ciudad Real, Toledo y Cuenca.

La Consejeria de Educacion fue informada del pro-
yecto, el cual fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica del hospital de referencia (en
Alcézar de San Juan, Ciudad Real). Tras la aproba-
cion de la direccion y el consejo escolar de cada
centro, los padres o tutores legales de los nifios reci-
bieron un modelo de consentimiento informado. Los
datos se recogieron durante el curso escolar
2011-2012.

La poblacion de estudio inicial era de 13 896 esco-
lares entre 6 y 12 afios (73 colegios). Se realizd un
muestreo por conglomerados bietapico, con probabi-
lidades proporcionales a los tamafos de la unidad de
la primera etapa. En la primera fase se seleccionaron
20 conglomerados (colegios). Después se realizd un
muestreo aleatorio sistematico de 60 nifilos en cada
centro. Solo un colegio se negd a participar y fue
seleccionado otro en su lugar.

Al igual que en el ETEC-2010, los individuos eran
espafoles, de raza caucasica, hijos de padres de
origen espafol y no padecian enfermedades cronicas
ni malformaciones esqueléticas, congénitas o adqui-
ridas, de la columna vertebral o de las extremidades,
que pudieran afectar potencialmente el crecimiento.

Se seleccionaron 1187 escolares; 3.8 % no otorgd
su consentimiento, 13.8 % fue excluido por no ser
espariol, caucésico o porque alguno de sus progeni-
tores no lo era. Adicionalmente, se excluyeron 11
escolares por enfermedad crénica o malformacion y
12 que no acudieron al colegio el dia de la exploracion.
La muestra final estuvo integrada por 954 sujetos.
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Este trabajo form¢ parte de un proyecto de investi-
gacion en el que se evaluaron también los trastornos
por deficiencia de yodo y los habitos dietéticos'®"

Mediciones antropométricas

Las mediciones de peso y talla fueron obtenidas por
el mismo observador, quien habia sido capacitado pre-
viamente en técnicas auxoldgicas. Se utilizaron siem-
pre los mismos instrumentos de medida, lo cuales eran
revisados y calibrados todos los dias antes de las
exploraciones. Los datos se recogieron por la mafana,
en el propio colegio, en horario escolar. Los sujetos
fueron valorados descalzos y en ropa interior.

Para medir el peso se utilizé una bascula digital de
columna portatil, marca SECA, modelo 767 (con
capacidad de 0 a 200 kg y precisiéon de 0.1 kg). La
talla fue tomada con un estadidmetro transportable
Harpenden, rigido, inextensible (con un rango de
medicion de 810 a 2060 mm y una precisiéon de
1 mm). El alumno era colocado en bipedestacion,
pegado al tallimetro, con cuatro puntos de apoyo
(occipucio, hombros, nalgas y talones) y con la mirada
al frente, respetando la linea de Frankfurt. EI IMC se
calculé mediante la férmula de Quetelet: peso
en kg/talla m2.

Andlisis estadistico

Se describieron peso, talla e IMC, estratificados por
sexo y grupos semestrales de edad, mediante media
aritmética y desviacion estandar. Posteriormente se cal-
cularon los percentiles P2, P3, P10, P15, P20, P25, P50,
P75, P80, P85, P90, P97 y P98 de dichos parametros.

Las diferencias antropométricas entre sexos por
cada grupo de edad fueron analizadas. Se compararon
los valores de las tres variables para ambos sexos con
los del ETEC-2010, también por grupos de edad. Las
muestras se compararon mediante la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney para datos indepen-
dientes, considerando en todos los andlisis un nivel de
significacion de p < 0.05.

El andlisis estadistico se realizé6 mediante los progra-
mas estadisticos Stata 12 (Stata Corp LP, Texas,
Estados Unidos) y SPSS 18 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, Estados Unidos).

Resultados

El 53.5 % (510/954) de los escolares era varén. En
la Tabla 1 se describen las variables antropométricas

de nifias y nifios desagregados semestralmente por
grupos de edad.

Se observo una tendencia incremental del IMC con
la edad, que resulté significativa en las nifias = 9
afos, con una media de 2.38 + 0.24 kg/m? superior
al de las nifias < 9 afos: IMC en nifias de 6 a 8.5
anos, 17.18 + 0.70; nifas de 9 a 12.5 afos, 19.5 + 1.00
(p < 0.0001). El incremento del IMC de los nifios fue
significativo a los 8.5 afios y aument6 aun mas a los
11 afos: IMC en nifios de seis a 8 afios, 16.95 + 0.58;
nifios de 8.5 a 10.5 afos, 18.6 + 0.74; nifios de 11 a
13 afios, 20.12 + 0.79 (p < 0.0001).

A los 9.5 afios, los nifios tenian una talla media de
3.29 + 1.5 cm mas que las nifas (p = 0.032,
IC 95 % = 0.29-6.28). Desde los 11 afos, el IMC de
los nifios superd al de las nifias, con diferencia signi-
ficativa a los 12 afios, edad en la que el IMC de los
nifos fue 2 + 0.98 kg/m? mayor que el de las nifias
(p =0.042, IC 95 % = 0.08-4.00). Globalmente, el IMC
de los nifios y nifias > 10 afios resultd 2.3 kg/m? supe-
rior al de los menores de esa edad (p < 0.001).

Las distribuciones percentilares de peso, talla e
IMC de ambos sexos se muestran en las Tablas 2, 3
y 4, respectivamente.

En las Tablas 5y 6 se comparan las medidas antro-
pométricas de los escolares de La Mancha-Centro
con las del ETEC-2010. Globalmente no se hallaron
diferencias significativas entre los valores de peso,
talla e IMC de ambos estudios, con excepciones pun-
tuales. Asi, las nifias presentaron de forma aislada y
significativa mayor peso e IMC a los 6.5 y 10 afios
(Tabla 5). En cambio, los varones de entre 8.5y 11.5
afos pesaron una media de 3.9 kg mas que los del
ETEC-2010, lo cual, unido a las escasas diferencias
en la talla en dicho rango de edad, se tradujo en un
IMC significativamente superior en los escolares man-
chegos (Tabla 6).

Discusion

Este estudio describe la antropometria de los esco-
lares de La Mancha-Centro y aporta unas curvas de
crecimiento similares a las nacionales de referencia,®
sin diferencias globales significativas en las medicio-
nes de peso, talla e IMC, excepto un mayor peso e
IMC en los varones preadolescentes manchegos.

Tras publicarse las curvas del ETEC-2010 como
estandares de crecimiento,®® no hay estudios poste-
riores en poblaciones espafolas especificas no inclui-
das en dicho analisis. Por ello, pretendimos conocer
si los escolares de La Mancha-Centro son
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Media aritmética. desviacion estandar y rango de peso. talla e IMC en nifas y nifios. Estudio La Mancha-Centro 2012, Espaiia

Nifias (n = 444)

515 1 — — —

6 3 25.57 + 4.47 (20.90-29.80) 119.13 £ 8.15 (111-127.30) 17.89 + 0.81 (16.96-18.39)
6.5 36 26.38 + 5.04 (17.40-40.60) 121.92 + 6.15 (110.30-135.70) 17.63 + 2.24 (13.90-22.39)
7 39 26.65 + 6.53 (18.20-46.80) 123.65 + 4.81 (114.70-132.80) 17.40 + 3.33 (13.43-27.90)
75 32 28.06 + 8.53 (16.80-62.80) 125.65 + 5.43 (114.60-141.30) 17.54 + 3.86 (12.63-33.46)
8 41 30.24 + 6.01 (20.90-43.10) 129.84 + 5.71 (116.90-144.50) 17.82 + 2.65 (14.15-24.92)
8.5 34 31.04 £ 8.24 (20.90-51.90) 131.95 + 6.95 (121-151.90) 17.65 + 3.49 (12.92-26.11)
9 32 36.66 + 12.76 (24.9-83.90) 134.93 + 7.34 (126.30-151.30) 19.74 + 4.74 (14.88-36.65)
9.5 35 33.97 + 7.18 (23.80-58.80) 136.34 + 6.74 (124.60-151.20) 18.13 £ 2.70 (14.24-26.63)
10 40 40.11 £ 9.99 (23.60-71.10) 141.61 + 8.41 (124.80-161.20) 19.79 + 3.68 (13.68-32.03)
10.5 43 39.81 + 10.03 (28.90-75.40) 144,33 + 6.71(131.20-160.10) 18.98 + 3.90 (14.58-32.51)
11 41 43.15 + 11.43 (19.70-77.10) 147.37 + 9.34 (124.80-165.10) 19.59 + 3.65 (12.65-30.50)
11.5 37 45.12 + 10.56 (31.40-73.90) 151.07 + 6.41 (134.90-161) 19.64 + 3.71 (13.97-30.10)
12 25 47.06 + 11.13 (32.20-82.20) 154.10 + 7.88 (137-175) 19.65 + 3.39 (13.88-26.84)
125 5 53.82 + 15.67 (31.70-74.10) 157.56 + 13.36 (138.10-174.20) 21.46 + 5.14 (16.62-28.41)
13 1 — — —

Nifios (n = 510)

516 1 — — —

6 8 24.84 + 3.89 (19.80-30.20) 122.64 + 3.38 (116.80-126.20) 16.45 + 2 (14.42-19.51)
6.5 39 25.04 + 4.56 (17.20-39.30) 121.52 + 4.75 (111.50-133.30) 16.88 + 2.44 (13.11-24.87)
7 49 27.63 + 5.27 (19.20-41.90) 125.24 + 4.62 (116.40-133.70) 17.54 £ 2.75 (13.19-24.49)
7.5 53 28.29 + 4.97 (19.80-42.60) 127.68 + 5.04 (116.60-139.70) 17.26 + 2.19 (13.93-24.14)
8 47 29.36 + 6.65 (21.10-47.20) 130.03 + 5.79 (118.60-142) 17.24 + 3.02 (13.47-25.55)
85 38 33.98 + 6.63 (23.90-52.70) 133.51 + 4.37 (125.10-142.80) 18.99 + 3.17 (14.06-26.48)
9 57 35.64 + 8.22 (22.70-59) 137.03 + 6.04 (124.90-150.30) 18.83 + 3.38 (12.93-28.69)
95 42 37.21 £ 8.72 (24.40-64.50) 139.63 + 6.42 (126-158.10) 18.91 + 3.17 (14.53-25.85)
10 34 40.02 + 8 (28-56.90) 142.54 + 5.75 (131.30-158.50) 19.58 + 3.07 (14.81-26.26)
10.5 40 41.13 £ 9.49 (26.10-63) 143.17 + 6.73 (130-156.30) 19.90 + 3.65 (14.50-28.76)
11 36 46.60 + 11.90 (23.10-73) 146.86 + 7.35 (128-163.70) 21.38 + 4.46 (14.10-34.39)
11.5 32 50.56 + 13.35 (29.50-82.70) 151.94 + 7.56 (136.10-165.50) 21.68 + 4.46 (15.43-31.13)
12 24 47.55 + 12.95 (29.70-79) 151.83 + 6.95 (141-166.40) 20.51 £ 4.73 (14.73-34.29)
12.5 ® 49.76 + 9.73 (37.70-64.10) 153.76 + 5.75 (147.90-162.60) 21.19 £ 4.92 (16.34-28.34)
13 5 46.98 + 12 (37-62.10) 154.60 + 10.33 (142.40-170.30) 19.61 £ 4.55 (15.64-27.24)

IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 2. Percentiles de peso (kg) en nifias y nifios. Estudio La Mancha-Centro 2012, Espaia

cosinen [+ [ 72 [ 7o [ v [ [ [ e [ oo [ oo [ oo [ v [vm [ror [ 7o
55 e — — — — — — — — — — — —

6 3 2090 2090 2090 20.90 20.90 20.90 26.00 — = — = — =
6.5 36 1740 1758 2067 2165 2230 2280 2530 2950 3062 3262 3433 40.03 =
7 39 1820 1824 2000 2100 2190 2240 2460 3040 3040 3260 3350 46.74 —
75 32 1680 1680 2118 2189 2326 2373 2710 29.95 3092 3259 3472 = =
8 41 2090 2116 2284 2324 2456 2505 29.00 3495 3560 36.32 39.78 4268 —
8.5 34 2090 2096 2220 2275 2370 2525 2895 3430 3460 4138 46.10 51.79 =
9 32 2490 2490 2596 27.09 2710 2755 3340 4333 4572 4814 55.11 — —
9.5 35 2380 2381 2472 2598 2848 30.10 3240 38.00 3894 4088 4302 57.74 =
10 40 2360 2390 2566 29.04 3092 3123 39.90 4768 49.96 5070 51.85 66.96

10.5 43 2890 2903 2970 2998 3058 3090 37.70 46.00 4826 5050 5248 70.66 =
1 41 1970 21038 3114 3199 3266 3405 4230 5045 5350 5422 5620 73.82 =
11.5 37 3140 3151 3318 3382 3490 3585 4270 5190 5364 5570 61.16 7299 =
12 25 3220 3220 3242 3379 36.62 39.00 4530 5275 5400 57.72 60.40 = =
12.5 5 3170 3170 3170 31.70 3480 3945 5710 6655 71.08 — = = =

13 i - — — — — — — — — — — — —

cosoon [+ 72 [ s [ w0 [ v [ o [ s [ [ s [ v v [ ow [ o o]
55 1 — — — — — — — — — — — — —

6 8 19.80 19.80 19.80 20.12 2052 2113 2480 2860 29.40 29.85 — — —
6.5 39 1720 1762 2010 2020 20.70 2120 2410 2870 2910 2980 3120 37.92 =
7 49 1920 1970 2140 2245 2270 2310 26.60 3270 3320 3375 3490 39.55 =
7.5 53 19.84 2011 2270 2401 2428 2445 2780 30.85 31.82 3495 36.08 41.48 4246
8 47 2110 2141 2294 2372 2396 2460 2730 3360 3500 36.72 4090 46.89

8.5 38 2390 2392 2608 2737 29.00 29.88 31.80 36.65 39.34 4125 4321 5204 —
9 57 2289 2359 2606 2647 2728 29.05 3530 4030 4144 4574 4772 5449 58.02
9.5 42 2440 2492 2833 2910 2946 3043 3530 4143 4314 4567 4942 6299 =
10 34 2800 2803 2970 31.18 3210 33.38 38.90 46.95 4820 4960 5195 56.75 —
10.5 40 2610 2624 2724 3124 3314 3368 39.90 4978 5130 5311 5432 61.85 =
1 36 2310 2344 3156 3375 37.10 38.00 4470 5465 5730 5947 6207 72.89 =
11.5 32 2950 2950 36.83 3808 3838 39.85 4725 5953 63.78 67.85 69.19 = =
12 24 2970 2970 37.45 39.15 39.40 4090 4285 5078 60.80 6423 7420 = =
12.5 5 3770 3770 3770 37.70 39.26 4160 4880 5840 61.82 = = = =
13 5 3770 3770 3770 3770 3738 37.95 39.00 6000 6126 = = = =

285
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Tabla 3. Percentiles de talla (cm) en nifas y nifios. Estudio La Mancha-Centro 2012, Espaiia

P75 P80 P97 P98
(anos)
516 — — — — — — — — — — — — — —

6 3 11100 111.00 111.00 111.00 111.00 119.10 = — — - - - -

6.5 36 11030 110.32 111.90 11474 11588 117.25 12355 12648 127.38 127.89 12865 135.02 —
7 39 11470 11496 11720 117.80 11860 118.80 123.30 128.10 128.80 129.20 131.40 132.96 =
7.5 32 11460 11460 11849 12098 12132 12140 12655 12880 12892 12925 130.66 = =
8 41 11690 11745 121.88 125.07 12594 126.1 12990 13290 13420 136.64 137.88 143.46 =
8.5 34 121.00 12100 122.70 124.38 12640 127.60 130.35 137.32 138.20 139.25 141.15 151.48 =
9 32 126.30 126.30 126.88 12759 127.66 128.73 13350 14158 143.04 14401 146.62 = —
9.5 35 12460 12463 126.20 128.08 129.84 13230 136.10 139.90 141.12 14258 146.92 151.18 —
10 40 12480 12517 130.51 131.84 134.02 13518 14220 146.48 14796 149.94 15297 159.96 =
10.5 43 13120 13130 136.70 137.30 137.78 139.00 143.70 147.80 150.22 15258 163.60 159.56 =
1 41 12480 12566 135.08 137.54 14028 14225 14820 156200 155.72 15855 161.08 164.42 =
11.5 37 13490 13598 143.94 14484 14566 14625 151.10 1566.76 15840 158.83 160.72 161.00 =
12 25 137.00 137.00 14452 14538 147.02 14875 15340 15945 159.76 161.17 163.74 = =
12.5 5 13810 138.10 138.10 138.10 140.96 14525 16150 167.90 171.68 — — — —

13 N — — — — — — — — — — — —

P75 | P80 Po7 | Pos
(anos)
516 1 — — — — — — — — — — — — —

6 8 11680 116.80 116.80 117.85 119.20 119.80 124.10 12533 125.64 125.96 = = =

6.5 39 11150 11166 11640 116.80 11740 11770 121.30 12400 12570 126.30 127.90 132.76 =
7 49 11640 11655 11810 119.45 12020 12125 126.20 12840 128.90 130.15 130.80 133.40 =
7.5 53 116.80 118.15 12118 12243 123.36 123.90 127.40 13090 131.18 133.58 135.14 138.52 139.55
8 47 11860 11895 12296 123.88 124.78 126.10 12990 13400 135.02 136.52 138.64 141.82

8.5 38 12510 12525 127.21 129.17 130.32 130.48 13350 13565 136.86 138.86 140.74 142.72 —
9 57 12492 12497 13054 13144 13234 13290 136.10 141.85 14230 143.58 14536 149.86 150.20
9.5 42 126.00 12629 129.81 13433 13576 136.08 139.50 143.03 143.76 14470 146.98 156.39 =
10 34 13130 131.32 134.00 13543 137.00 139.23 143.05 146.20 147.10 14820 14885 158.10 =
10.5 40 130.00 130.35 133.70 13439 136.20 139.00 143.00 14793 149.12 150.00 153.45 155.91 =
11 36 128.00 128.59 134.93 139.79 14224 14275 14765 15168 152.06 152.74 155.67 163.16 —
11.5 32 136.10 136.10 139.85 14362 14428 14820 15220 157.68 159.28 159.51 162.01 = =
12 24 141.00 14100 14160 14470 146.80 146.98 151.25 157.43 159.50 160.43 162.45 = =
12.5 5 14790 14790 14790 14790 14840 149.15 15190 159.30 161.28 = = = =
13 5 14240 14240 14240 14240 14412 146.70 15160 164.00 167.78 = = = =
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Tabla 4. Percentiles de IMC (kg/m?) en nifias y nifios. Estudio La Mancha-Centro 2012, Espaiia

cosinen [ [ 72 [ 7 w0 v [vm v [ v [ s [ v [ v [ v [ror [ 7o
55 e — — — — — — — — — — — —

6 3 1696 1696 16.96 1696 1696 1696 18.33 = = = = = =
6.5 36 1390 1394 1460 1510 1661 15684 1729 1891 1982 2034 2123 2235 =
7 39 1343 1348 1424 1456 1491 1513 1677 1841 1871 2161 2251 27.68 —
7.5 32 1263 1263 1423 1425 1465 1488 1693 19.05 19.74 2024 20.89 = =
8 41 1415 1417 1476 1485 1513 1568 1745 1979 2038 2106 21.28 24.39 ==
8.5 34 1292 1294 1396 1426 1442 1499 1667 2017 2045 2129 2223 26.11 =
9 32 1488 1488 1513 1556 16.34 1657 1864 21.74 2248 2355 2698 — =
9.5 35 1424 1427 1542 1577 16.03 1645 1720 1917 2044 2166 2229 26.36 =
10 40 13,68 1387 1490 1564 1622 1695 1997 2177 2257 2376 2436 30.57 =
10.5 43 1458 1460 1537 1554 1665 1677 1748 2208 2299 2344 2400 30.72 =
11 41 1265 1292 15610 15660 1637 1719 1921 2170 2205 23.62 2496 29.55 =
11.5 37 1397 1402 1532 1626 1643 1701 1870 2177 2259 2370 2509 29.73 =
12 25 1380 1388 15632 1628 1724 1758 1878 21.82 2249 23.15 25.86 = =
12.5 5 1662 16.62 1662 1662 1691 1735 1882 2691 27.81 = = = =

13 I — — — — — — — — — — — —

cosoon [ o] 72 [ v [ v oo [ o oo [ o [ s [ v | s [ ow [ o [ i
55 i — — — — — — — — — — — —

6 8 1442 1442 1442 1445 1448 1450 1632 1839 1890 19.24

615 39 1311 1324 1429 1441 1458 1468 1659 1841 1868 19.08 20.08 24.04 —
7 49 1319 1351 1417 1468 1613 15639 1678 19.61 20.05 20.78 2191 23.55

7.5 53 1395 1410 1501 15.04 1544 1564 1665 1826 1891 1947 2069 23.06 24.00
8 47 1347 1367 1439 1458 1470 1506 1623 1923 2003 2112 2177 2540 =
8.5 38 1406 1424 1579 16.00 16.38 1651 18.03 20.81 2141 2207 2465 26.42 —
9 57 1302 1336 1457 1485 15635 16.056 1894 2121 2164 2234 2327 2644 2820
9.5 42 1453 1463 1529 1569 1584 16.04 1837 2045 2141 2248 2497 2584 =
10 34 1481 1483 1583 1639 1660 17.08 1878 2176 2222 2359 2394 26.24 =
10.5 40 1450 1458 1507 1680 1672 17.45 1917 2179 2306 2355 2577 28.56 =
11 36 1410 1417 1635 1671 1719 1807 2057 2335 2475 26.14 27.03 34.07 =
11.5 32 1643 15643 1598 1622 16.97 1762 2068 2565 2635 27.06 27.59 = =
12 24 1473 1473 16.01 16.61 1674 1710 1956 2243 2431 2583 28.54 — ==
12.5 5 1634 1634 1634 1634 1676 17.40 1870 2622 27.49 = = = =
13 5 1564 1564 15664 1564 1591 1631 1825 2360 2578 = = = =
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Tabla 5. Comparacion de peso, talla e IMC de las nifias del Estudio La Mancha-Centro 2012 con el Estudio Transversal Espaiiol de
Crecimiento 2010

MC-2012 ETEC-2010 MC-2012 ETEC-2010 MC-2012 ETEC-2010

Peso en kilogramos (p = 0.446)*

6 3 460 25.57 21.76 4.47 3.75 -

6.5 36 429 26.38 23.46 5.04 414 < 0.0001
7 39 505 26.65 24.56 6.53 4.49 1.0000
75 32 479 28.06 26.84 8.53 5.08 0.4298
8 41 521 30.24 28.38 6.01 5.79 0.0488
8.5 34 421 31.04 30.3 8.24 6.45 0.6124
9 32 462 36.66 32.19 12.76 7.41 0.5890
95 35 428 33.97 34.05 7.18 7.48 0.9514
10 40 436 40.11 35.93 9.99 8.31 0.0029
10.5 43 458 39.81 38.62 10.03 8.65 0.3956
1 41 484 43.15 41.76 11.43 9.58 0.3804
1.5 37 403 4512 43.38 10.56 8.85 0.2612
12 25 422 47.06 45.2 11.13 9.73 1.0000
12.5 5 352 53.82 48.37 15.67 11.38 =

13 1 352 - 50.85 = 11.03 =

Talla en centimetros (p = 0.500)"

6 3 460 119.13 116.47 8.15 4.57 =

6.5 36 427 121.92 119.47 6.15 4.98 0.0057
7 39 505 123.65 122.3 4.81 4.59 0.0784
7.5 32 477 125.65 125.59 5.43 5 0.9479
8 41 521 129.84 128.34 5.71 5.1 1.0000
8.5 34 420 131.95 130.99 6.95 5.59 0.3454
9 32 462 134.93 134.15 7.34 592 0.4787
9.5 35 428 136.34 136.84 6.74 6.13 0.6454
10 40 436 141.61 139.33 8.41 6.4 0.1020
10.5 43 458 144.33 143.45 6.71 6.7 0.4107
1 41 484 147.37 146.21 9.34 6.77 1.0000
1.5 37 403 151.07 149.48 6.41 6.58 0.1594
12 25 422 154.1 151.76 7.88 6.52 0.8570
12.5 5 352 157.56 154.96 13.36 6.67 =

13 1 352 = 156.96 = 6.09 -

indice de masa corporal, kg/m? (p = 0.208)*
6.5 36 427 17.63 16.36 2.24 2.27 0.0013
7 39 505 17.40 16.36 388 2.41 0.0629

(continda)
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Comparacion de peso, talla e IMC de las nifias del Estudio La Mancha-Centro 2012 con el Estudio Transversal Espaiol de

Crecimiento 2010 (continuacion)

7.5 32 477 17.54 16.94 3.86 2.53 0.3929
8 41 521 17.82 17.14 2.65 2.84 0.1386
8.5 34 420 17.65 17.55 3.49 293 0.8505
9 32 462 19.74 17.74 4.74 3.12 0.0250
9.5 35 428 18.13 18.05 2.70 3.00 0.8817
10 40 436 19.79 18.36 3.68 3.30 0.0097
10.5 43 458 18.98 18.65 3.90 3.39 0.5473
1 41 484 19.54 19.42 3.65 3.64 0.7742
1.5 37 403 19.64 19.33 3.71 3.27 0.5857
12 25 422 19.65 19.51 3.39 3.36 0.8398
12.5 5 352 21.46 20.04 5.14 4.06 0.4395
13 1 352 20.58 4.03 =

ETEC-2010: Estudio Transversal Espariol de Crecimiento 2010. MC-2012: Estudio La Mancha-Centro 2012.

*Comparacion global, prueba U de Mann-Whitney.

antropométricamente similares a los incluidos en el
ETEC-2010, sin representatividad de “las dos
Castillas”, areas geograficas extensas que podrian
presentar peculiaridades.

Identificamos diferencias significativas puntuales
de mayor IMC en las escolares manchegas respecto
a las niflas espanolas. EI mayor aumento de talla de
las nifias espafolas se produce entre los 10 y 10.5
afios (4.1 cm), con el inicio del “estirén puberal”; y en
las manchegas, medio afio antes (5.3 cm). Mas des-
tacable es que el peso e IMC promedio de los varo-
nes manchegos entre 6 y 12 afos superan a los de
sus homdlogos espafoles, especialmente entre los
8.5y 11.5 afos, edades en las que hay significacion
estadistica. La diferencia maxima de peso e IMC de
los manchegos en comparacion con los espafoles
es de 7.7 kg y 2.2 kg/m?, respectivamente, a los 11.5
afos. En cuanto a la talla, hubo un repunte de casi
8.7 cm en los chicos manchegos entre los 10.5y 11.5
anos, mientras que los nifos espafoles crecen mas
un afo después (6.8 cm).

Entre los estudios de crecimiento en CLM, destaca
el de Sdez Crespo'®en el afio 2000. Comparativamente,
apenas hay variaciones de las tallas medias respecto
al estudio de La Mancha-Centro, pero los pesos medios
de préacticamente todas los grupos etarios de nuestro

estudio son mayores. La diferencia de peso es mayor
en preadolescentes (8 a 11 afos), sobre todo en
varones.

Mé&s numerosas son las investigaciones relativas a
la sobrecarga ponderal infantil en CLM, bien como
parte de estudios nacionales (enKid®o ALADINO™) o
circunscritas a alguna zona.” Entre las ultimas des-
taca el Estudio Cuenca,'®'” que desde hace 20 afios
investiga la prevalencia del sobrepeso y los factores
de riesgo cardiovascular asociados. Algunos estudios
han encontrado que la prevalencia de exceso ponde-
ral (sobrepeso-obesidad) en los nifios castellanoman-
chegos esta entre las mas altas de Espafia'”® e,
incluso, de Europa,”® especialmente en los varo-
nes.'®18° Estos datos estdn en consonancia con los
resultados presentados en nuestro estudio. Algunos
autores sefalan a la preadolescencia como de espe-
cial riesgo para la sobrecarga ponderal infantil,?
hecho que, ademas de en nuestra area, ocurre en
Galicia®' y Canarias.??

Una de las fortalezas del presente trabajo es su repre-
sentatividad, pues la muestra incluy6 a 6.9 % de todos
los escolares entre 6 y 12 afios. El sesgo de seleccion
fue minimo, dada la obligatoriedad de la escolarizacién;
ademas, la seleccion de los centros y de los nifios fue
aleatoria. Unicamente la informacién de los nifios sin
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Tabla 6. Comparacién de peso, talla e indice de masa corporal de los nifios del Estudio La Mancha-Centro 2012 con el Estudio
Transversal Espaiiol de Crecimiento 2010

MC-2012 ETEC-2010 MC-2012 ETEC-2010 MC-2012 ETEC-2010

Peso en kilogramos (p = 0.422)*

6 8 454 24.84 22.15 3.89 3.72 -

6.5 39 448 25.04 23.85 4.56 4.4 0.1069
7 49 448 27.63 25.38 5.27 4.83 0.0059
75 53 446 28.29 26.9 4.97 5.32 0.0881
8 47 418 29.36 28.35 6.65 5.18 0.3184
8.5 38 478 33.98 31.48 6.63 7.21 0.0391
9 57 466 35.64 32.84 8.22 7.03 0.0165
9.5 42 491 37.21 35.18 8.72 7.65 0.1507
10 34 488 40.02 36.17 8 8.06 0.0101
10.5 40 519 41.13 38.26 9.49 9.14 0.0714
1 36 493 46.60 41.05 11.9 9.38 0.0094
11.5 32 456 50.56 42.77 13.35 9.67 0.0027
12 24 455 47.55 45.53 12.95 10.42 0.3613
12.5 5 394 49.76 48.77 9.73 10.65 -

13 5 411 46.98 50.15 12 10.9 -

Talla en centimetros (p = 0.476)"

6 8 454 112.64 116.83 3.38 4.96

6.5 39 446 121.52 120.51 4.75 5.06 0.2303
7 49 448 125.24 123.55 4.62 5.42 0.0362
7.5 53 445 127.68 126.33 5.04 5.76 0.1031
8 47 418 130.03 129.24 5.79 5.29 0.3369
8.5 38 477 133.51 132.79 4.37 5.77 0.3461
9 57 466 137.03 134.67 6.04 5.66 0.0033
9.5 42 491 139.63 137.82 6.42 6.12 0.0674
10 34 488 142.54 139.64 S5 6.09 1.0000
10.5 40 519 143.17 142.43 6.73 6.8 0.5072
11 36 493 146.86 145.42 7.35 6.03 0.1740
11.5 32 456 151.94 147.79 7.56 6.81 0.0010
12 24 455 151.83 151.39 6.95 7.32 0.7737
12.5 5 394 1563.76 154.68 5.75 7.24 =
13 5 410 154.6 157.52 10.33 7.84 -

indice de masa corporal, kg/m? (p = 0.129)*
6 8 454 16.45 16.16 2 2.08 0.6959
6.5 39 446 16.88 16.36 2.44 2.29 0.1768

(continda)
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Comparacion de peso, talla e indice de masa corporal de los nifios del Estudio La Mancha-Centro 2012 con el Estudio

Transversal Espaiiol de Crecimiento 2010 (continuacién)

7 49 448 17.54
75 53 445 17.26
8 47 418 17.24
8.5 38 477 18.99
9 57 466 18.83
9.5 42 491 18.91
10 34 488 19.58
10.5 40 519 19.90
11 36 493 21.38
11.5 32 456 21.68
12 24 455 20.51
12.5 5 394 21.19
13 5 410 19.61

16.54 2.75 2.33 0.0053
16.75 2.19 2.50 0.1558
16.91 3.02 2.48 0.3986
17.73 3.17 3.14 0.0177
18.01 3.38 3.1 0.0633
18.39 3.17 3.07 0.2938
18.41 3.07 3.14 0.0359
18.72 3.65 351 0.0225
19.30 4.46 3.57 0.0094
19.44 4.46 3.47 0.0088
19.72 4.73 3.50 0.4278
20.26 4.92 3.53 0.5605
20.04 4.55 3.54 0.7880

ETEC-2010: Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento 2010; MC-2012: Estudio La Mancha-Centro 2012.

*Comparacion global, prueba U Mann-Whitney.

consentimiento paterno (3.8 %) podria inducir a error si
la negativa a participar se debiera a tener valores extre-
mos de las variables analizadas, sobre todo del peso.
Ademas, los nifios de la muestra final eran espafioles,
caucasicos y sanos, como en el ETEC-2010, para que
ambas poblaciones pudieran ser comparables.

Asimismo, siguiendo las recomendaciones de
Sanchez,® se cumplieron todos los criterios de selec-
cion muestral: abarcar todos los estratos socioecono-
micos, representacion de las distintas edades y de
ambos sexos, exclusion de los individuos con patolo-
gias que pudieran afectar el crecimiento y reflejar las
variaciones del crecimiento normal. Respecto a las
mediciones de las variables, su fiabilidad fue maxima,
ya que fueron obtenidas directamente y con precisién
por un Unico observador, con los mismos instrumentos,
los cuales fueron calibrados diariamente. Los datos
que presentamos no fueron referidos por los propios
sujetos ni por los padres, quienes suelen subestimar el
exceso ponderal o sobreestimar la altura,®® ni fueron
obtenidos de las historias clinicas (distintos observado-
res, diferentes aparatos de medida).

Como limitaciones, destacamos el pequefio tamafio
muestral en las franjas etarias de los extremos, por lo
que los resultados obtenidos en estas fueron poco

valorables. Igualmente, el nimero de escolares man-
chegos estudiados por rangos de edad es mucho
menor que en el ETEC-2010. Aunque las diferencias
de IMC entre nifios manchegos y espafioles resultan
evidentes, no podemos concluir nada sobre las dife-
rencias puntuales de IMC halladas entre las nifas.
Quizés un mayor tamafio muestral en los rangos de
edad de las nifas habria permitido analizar mejor si
esas diferencias se deben a un fenémeno de
dientes de sierra y, por tanto, si son aisladas y no
determinantes.

Conclusiones

Globalmente, la poblacion escolar manchega es
antropométricamente similar a la espafola. Esto
refuerza la hipotesis de homogeneidad antropomé-
trica de la poblacién espafola actual y justifica el uso
de las curvas del ETEC-2010 como referencia; no
obstante, los varones preadolescentes manchegos
pesan mas que sus homoélogos espafoles.

Es necesario seguir confeccionando periddica-
mente curvas de crecimiento e investigar sobre el
exceso ponderal de nuestros nifios, para conocer las
edades con mas prevalencia y promover campafias
que fomenten habitos de vida saludable.
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Resumen

Introduccion: E/ cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad compleja debido al gran numero de factores que influyen en
su desarrollo, incluyendo variantes en genes supresores de tumores. Objetivo: Estimar las frecuencias alélicas y genotipicas
de las variantes ¢.3915G>A y ¢.5371G>A del gen TSC2 en una poblacién mexicana con CCR, asi como analizar la asociacion
con el desarrollo de CCR. Métodos: Se incluyeron 126 muestras de sangre periférica de pacientes con diagnéstico de CCR
esporadico y 134 de individuos sanos, considerados como grupo de control. La identificacion de los genotipos se llevé a cabo
mediante PCR tradicional y digestion enzimatica. Todos los individuos firmaron una carta de consentimiento informado.
Resultados: E/ alelo A de la variante ¢.3915G>A (RM = 0.31, IC 95 % = 0.15-0.69, p = 0.004), asi como el haplotipo A/G de
las variantes ¢.3915G>A y ¢.5371G>A (RM = 0.28, IC 95 % = 0.12-0.68, p = 0.005) mostraron un posible efecto protector
contra CCR esporadico. El analisis in silico indicé que ambas variantes generan modificaciones en el proceso de corte y
empalme. Conclusién: La presencia de la variante ¢.3915G>A del gen TSC2 sugiere un posible efecto protector contra CCR
esporadico en poblacién mexicana; sin embargo, no se observé esta asociacion con la variante ¢.5371G>A.

Céncer colorrectal. Complejo esclerosis tuberosa 2. Gen TSC2. Genes supresores de tumores.

A novel mutation in the TSC2 gene protects against colorectal cancer in the Mexican
population

Abstract

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is a complex disease due to the large number of factors that influence its development,
including variants in tumor suppressor genes. Objective: To estimate allelic and genotypic frequencies of ¢.3915G>A and
¢.5371G>A variants of the TSC2 gene in a Mexican population with CRC, as well as to analyze their association with the
development of CRC. Methods: 126 peripheral blood samples from patients diagnosed with sporadic CRC and 134 from
healthy individuals, regarded as the control group, were included. Identification of genotypes was carried out using traditional
PCR and enzymatic digestion. All individuals signed an informed consent letter. Results: The A allele of the ¢.3915G>A vari-
ant (OR = 0.31, 95% Cl = 0.15-0.69, p = 0.004), as well as A/G haplotype of the ¢.3915G>A and ¢.5371G>A variants (OR = 0.28,
95% Cl = 0.12-0.68, p = 0.005) showed a possible protective effect against sporadic CRC. In silico analysis indicated that both
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variants generate modifications in the splicing process. Conclusion: The presence of TSC2 gene ¢.3915G>A variant suggests
a possible protective effect against sporadic CRC in the Mexican population; however, no association was observed with the

¢.5371G>A variant.

Colorectal cancer. Tuberous sclerosis complex 2. TSC2 gene. Tumor suppressor genes.

|ntroducci6n

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad com-
pleja en cuyo desarrollo intervienen factores genéticos
y ambientales, asi como la evoluciéon propia de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento.! EI CCR es
el cuarto cancer mas comun en todo el mundo y la
tercera causa de muerte por cancer.? De acuerdo con
el modelo de Vogelstein, el desarrollo del CCR se inicia
con la adquisicién de una mutacion “driver” en alguno
de los oncogenes o genes supresores de tumores.®

Recientemente se han identificado variantes involu-
cradas en el desarrollo del cancer en el gen supresor
de tumor TSC2, el cual regula el crecimiento y la
proliferacién celular mediante la inactivacion de la via
del fosfatidilinositol-3-cinasa que inhibe al complejo
mTOR (mammalian target of rapamycin).* TSC2 forma
un heterodimero con TSC1 y ambos han sido estu-
diados como reguladores del crecimiento tumoral en
pacientes con esclerosis tuberosa, caracterizada por
la presencia de tumores benignos en piel, cerebro,
rindn, pulmon, retina y corazon.5¢ Se ha descrito una
asociacion de variantes del complejo TSC1/TSC2 con
el desarrollo de céncer, incluido el CCR.”®

En este trabajo determinamos las frecuencias alé-
licas y genotipicas de dos variantes de TSC2 recien-
temente incluidas en Catalogue of Somatic Mutations
In Cancer (COSMIC):

¢ ¢.3915G>A (COSV51911975), ubicada en el exon
33, involucra un nucleétido no conservado y se
ha relacionado con meningioma y CCR.

e ¢.5371G>A (COSV51913362), en la que se reem-
plaza el aminodcido glicina con un residuo de
serina (variante AA = p.G1791S) y cuyo significa-
do es incierto.>'® Posteriormente exploraremos
su posible asociacion con el desarrollo de CCR
en poblaciéon mexicana.

Métodos
Muestras y diserno del estudio

Se incluyeron muestras de ADN extraido de sangre
periférica de 126 pacientes con diagndstico de CCR

esporadico y 134 de sujetos sanos sin historia familiar
de cancer, obtenidas de un banco de sangre. Se
incluyeron pacientes con CCR esporadico, de ambos
sexos, con edad de 18 a 80 afos, sin metastasis y
sin caracteristicas clinicas de esclerosis tuberosa.
Los pacientes fueron captados en el Hospital Alfredo
Pumarejo (Matamoros, Tamaulipas, México) durante
2017 y 2018. Las muestras del grupo de control fueron
obtenidas del area clinica del Centro Universitario del
Sur en Ciudad Guzman, Jalisco, México.

Extraccion del ADN y PCR-RFLP

El ADN se extrajo a partir de 5 mL de sangre peri-
férica mediante el método de Miller.'" La pureza y la
cuantificacién del ADN se analizaron con un equipo
NanoDrop ONE™ (Thermo Fisher Scientific). Las
variantes alélicas se identificaron mediante el método
PCR-RFLP tradicional. El disefio de los iniciadores
utilizados para la amplificacion de los fragmentos de
las variantes se realizd con el programa Primer-Blast
(National Center for Biotechnology Information, National
Library of Medicine, Estados Unidos).”? Los fragmentos
amplificados fueron de 215 pares de bases en la
variante ¢.3915G>A, para lo cual se usd el iniciador
sentido 5 AGGAGAAGGCTG GTTCTCG 3’y el inicia-
dor antisentido 5 GCCTACAGCAGGGTGAGTGT 3.
En la variante ¢.5371G>A, el fragmento amplificado fue
de 111 pares de bases con la utilizacién del iniciador
sentido 5 CCCTCCGTCCCATAGCAAA 3’y del iniciador
antisentido 5 GTGGAGGACTTCACCGAGTT 3. Los
fragmentos amplificados fueron digeridos con las enzi-
mas Hpall y Haelll, respectivamente, de acuerdo con el
programa NEBcutter V2.0 (New England Biolabs).”® En
ambos casos, las enzimas reconocieron el alelo silves-
tre y la digestion se realiz a 37 °C en un plazo de 16
a 24 horas, con una inactivacion a 80 °C por 20 minutos.
Los fragmentos de digestién fueron observados
mediante geles de poliacrilamida y AgNO, (Figura 1).

Analisis estadistico e in silico

El anadlisis estadistico se realizé con el programa
SPSS version 25 (IBM Corp., Armonk, New York,
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Electroforesis de los productos de PCR y digestién enzi-
matica en gel de poliacrilamida a 6 % tefiido con AgNO,. M100 se
refiere al uso de un marcador de pares de bases (pb) y cada frag-
mento visible equivale a 100 pb; se aprecian fragmentos desde 100
pb hasta 600 pb. M50 se refiere al uso de un marcador de pb y cada
fragmento visible equivale a 50 pb; se aprecian fragmentos desde 50
bp hasta 500 bp. C1 muestra el fragmento amplificado de c¢.3915G>A.
C2 muestra el fragmento amplificado de ¢.5371G>A. C3 y C4 indican
los fragmentos digeridos de ¢.3915G>A con el genotipo encontrado.
C5 y C6 indican los fragmentos digeridos de c.5371G>A con el geno-
tipo encontrado. Para evitar un error en la metodologia ocasionado
por una posible digestion parcial, se utilizé el fago lambda al no encon-
trar el genotipo AA, con lo cual se pudo verificar que efectivamente la
digestion fue correcta y el genotipo no estaba presente en la poblacién
analizada.

Estados Unidos). Se establecio la distribucion de las
frecuencias alélicas y genotipicas de las dos varian-
tes, que se compararon entre grupos mediante prueba
de chi cuadrada. Se realizaron cuatro modelos de
herencia (codominante, dominante, sobredominante y
recesivo) y se calcularon las razones de momios (RM)
y los intervalos de confianza de 95 % (IC 95 %)
correspondientes para medir las asociaciones. El
andlisis de haplotipos se efectué con el programa
Arlequin ver 3.5.2.2 (Genetics Software, Berna,
Suiza)." El criterio de significacion estadistica fue
p < 0.05. Para cada variante se realiz6 un analisis
predictivo in silico con el programa Human Splicing
Finder (Genomnis SAS, Marsella, Francia).”®

Aprobacién ética

El estudio fue aprobado por el comité de ética local
del Centro Universitario del Sur (ndmero 05-2010-1-
853) de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y las
guias nacionales de la Ley General de Salud de México
en Materia de Investigacion en Salud, titulo segundo,

Caracteristicas demograficas de los pacientes con
cancer colorrectal y de los sujetos del grupo de control

Edad en afos 589 +9.2 40.6 = 10.1
Mujeres 52 41.3 59 410
Hombres 74 58.7 79 59.0

*Sujetos sanos. DE: desviacion estandar.

articulo 17, ademas de los articulos 13 a 21 (publicada
el 22 de junio de 2017 en el Diario Oficial de la
Federacion).

Resultados

La muestra total estuvo integrada por 153 varones
(59 %) y 107 mujeres (41 %), la edad promedio fue de
59.4 + 7.2 afos en el grupo con CCR y de 40.6 + 10.4
en el grupo de control (Tabla 1); ambos grupos fueron
pareados por sexo, pero no por edad. Las frecuencias
alélicas y genotipicas de las variantes ¢.3915G>A y
¢.5371G>A, asi como los modelos de herencia se des-
criben en la Tabla 2. En los modelos codominante y
sobredominante de la variante ¢.3915G>A se observo
que el genotipo GA muestra una disminucion del riesgo
de CCR en comparacion con el grupo de control
(RM = 0.29, IC 95 % = 0.13-0.64, p = 0.002), al igual
que el alelo A (RM = 0.31, IC 95 % = 0.15- 0.69,
p = 0.004). Es importante resaltar que el genotipo AA
de esta variante no se observd en ningin grupo.
Respecto a la variante ¢.5371G>A no se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos.

Las distribuciones genotipicas de las dos variantes
examinadas en este estudio estaban en equilibrio de
Hardy-Weinberg (p > 0.05, datos no mostrados).

De acuerdo con el analisis de haplotipos (Tabla 3),
el haplotipo A/G, en el orden ¢.3915G>A/c.5371G>A,
mostré un posible efecto protector contra CCR
(RM =0.28, IC 95% = 0.12-0.68, p = 0.005).

Finalmente, el analisis in silico mostré que la
variante ¢.3915G>A crea un sitio silenciador de
empalme exonico, lo que puede generar una modifi-
cacion en el empalme alternativo, con el resultado de
una proteina trunca o facilmente degradable, lo cual
probablemente altera su funcionalidad. Por otro lado,
la presencia del alelo A de ¢.5371G>A activa un sitio
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Tabla 2. Frecuencias alélicas y genotipicas de las variantes ¢ 3915G>Ay c. 5371G>A del gen TSC2 en pacientes con cancer colorrectal

y en los sujetos del grupo de control, conforme a cuatro modelos de herencia
IC 95 % .

- Modelo de herencia “ CCR (n =126) Grupo de control* (n = 132)

€. 3915G > A Codominante GG 117 92.9 106 791 Referencia

GA 9 74 28 20.9 0.29 0.13-0.64 0.002
AA 0 0 0 0 0.9 0.02-46.08 0.960

Dominante GG 117 92.9 106 79.1 1 Referencia -
GA + AA 9 71 28 20.9 0.29 0.13-0.64 0.002

Recesivo GG + GA 126 100 134 100 1 Referencia -
AA 0 0 0 0 1.06 0.02-53.99 0.976

Sobredominante GG + AA 117 92.9 106 791 1 Referencia -
GA 9 71 28 20.9 0.29 0.13-0.64 0.002

243 96.4 240 89.5 1 Referencia -
10.5 0.31 0.15-0.69 0.004

Modelo de herencia

CCR (n=122) Grupo de control (n = 122) “ IC 95 %

c.5371G > A Codominante GG 95.9 95.9 Referencia -
GA 5) 4.1 5) 41 1.0 0.28-3.55 1.000
AA 0 0 0 0 1.0 0.02-50.82 1.000

Dominante GG 117 95.9 117 95.9 1 Referencia -
GA + AA 5 41 5 41 1.0 0.28-3.55 1.000

Recesivo GG + GA 126 100 134 100 1 Referencia -
AA 0 0 0 0 1.0 0.02-53.99 0.976

Sobredominante GG + AA 117 95.9 117 95.9 1 Referencia -
GA B 4.1 5 4.1 10 0.28-355 1.000

239 97.9 239 97.9 1 Referencia -
) 2.1 5 2.1 1.0 0.29-3.49 1.000

*Sujetos sanos.

Las variables fueron comparadas con la prueba de chi cuadrada. Se tomé en cuenta como valor de referencia el genotipo y el alelo mas frecuente de cada variante. Los valores en
negritas indican los datos estadisticamente significativos. Se consideré una p < 0.05.

CCR: cancer colorrectal; IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; RM: razén de momios.

Tabla 3. Analisis de haplotipos de las variantes c. 3915G>A y
c. 5371G>A del gen TSC2 en muestras de pacientes con cancer
colorrectal y grupo de control

Haplotipo CCR Grupo de IC 95 %
c. 3915G>A/ | (n=100) | control*
c. 5371G>A (n=107)

aceptor criptico exdnico y un sitio donante criptico
exonico, que también pueden ocasionar modificacio-
nes del corte y el empalme (Tabla 4).

Discusion

66 0944 0.867 L I Las variantes en el heterodimero TSC1/TSC2 estan
G/A 0016 0016 098 019491 0979 ag0ciadas a esclerosis tuberosa; estudios recientes han
AG 0.036 0114 028 0.12-068 0005  sugerido que TSC2 es un regulador celular negativo
AJA 0.004 0003 098 006-1577 0988 importante de la via de sefalizacion mTOR, que parti-

Las variables fueron comparadas con la prueba de chi cuadrada. *Sujetos sanos.
**Representa una diferencia significativa entre los pacientes con CCR y los individuos
del grupo de control (p < 0.05).

CCR: cancer colorrectal; IC 95%: intervalo de confianza de 95%; RM: razén de momios.

cipa en procesos asociados al desarrollo de tumores.'®
En el presente estudio, las frecuencias genotipicas
de la variante ¢.3915G>A en el grupo de control son
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Andlisis in silico de variantes del gen TSC2 humano

Posicion 16:2083816-2083729: + 16:2088547-2088560: + 16:2088551-2088559: +
Secuencia AGGGAAGTCCGGGC CTATGAGGTGGGCC GAGGTGGGC
Localizacion y 16 2083726 g/a 16 2088557 g/a 16 2088557 g/a

cambio de nucledtido

Sefial Nuevo aceptor del sitio de empalme.
Variacion 44.66 > 72.53 (62.4 %)

Puntuacion 72 66
Fuerza Débil Débil
Interpretacion — Activacion de un sitio aceptor

criptico exonico.
— Alteracion potencial del corte y
empalme.

diferentes a las reportadas en la base de datos
HapMap (mapa de haplotipos) y en el Proyecto 1000
Genomas, en mexicanos de Los Angeles (G = 0.959
y A = 0.041), caucasico-estadounidenses (G = 0.94 y
A = 0.006) y poblaciones europeas (G = 0.998 y
A = 0.002). Sin embargo, fueron mas cercanas a las
encontradas en poblacién luhya de Kenia (G = 0.867
y A = 0.133). Estas cifras pueden explicarse debido al
alto mestizaje de la poblacion indigena mexicana con
los aproximadamente 250 000 africanos traidos en los
tiempos de la Colonia; Kenia fue uno de los lugares
de procedencia. Actualmente existen dos millones de
afrodescendientes en México y es de estimar que un
gran porcentaje de individuos no reconocidos como
afrodescendientes posean caracteristicas genotipicas
africanas.”"® Respecto a ¢.5371G>A, la frecuencia
genotipica del alelo G fue de 0.979 y la del alelo A de
0021 en el grupo de control; el alelo A estuvo ausente
en los pacientes con cancer colorrectal.’2

Como lo muestra el andlisis in silico, la activacion
de un sitio aceptor criptico de la variante ¢.3915G>A
parece modificar tanto la secuencia intrénica como el
proceso de empalme, lo que puede traducirse en dife-
rentes modificaciones del empalme, como los silencia-
dores de empalme exdnico, los cuales regulan el
empalme alternativo, con lo que se producen dos o
mas isoproteinas con funciones distintas.?® De acuerdo
con nuestros resultados, sugerimos que la presencia
del alelo A de la variante ¢.3915G>A favorece el
empalme del ARNm que se traduce en una ventaja
proteica. Los estudios funcionales podrian ayudar a

Nuevo aceptor del sitio de empalme.

38.78 > 66.65 (71.87 %)

— Activacion de un sitio aceptor
criptico exoénico.

— Alteracion potencial del corte y
empalme

Nuevo donador del sitio de empalme.
6.32 > 8.7 (37.66 %)

8

Media

— Activacion de un sitio donador
criptico exoénico.

— Alteracion potencial del corte y
empalme.

determinar si esta variante tiene un efecto sobre la
sintesis o expresion de la proteina.?2242¢ Por otro lado,
el alelo A de la variante ¢.3915G>A se observd Unica-
mente en heterocigosis y con una frecuencia muy baja
en ambos grupos, lo que sugiere un posible efecto
protector contra el desarrollo de CCR (p = 0.004). Sin
embargo, debido a que no existen reportes previos al
respecto, sera necesario confirmar estos datos, prin-
cipalmente en tejido tumoral, asi como su posible rela-
cion con variantes en el gen APC.

La variante ¢.5371G>A ha sido previamente identi-
ficada en forma heterocigota en muestras de tejido de
melanoma maligno.”® Hasta el momento, nuestro
estudio es el primero en reportar las frecuencias
genotipicas de la variante en poblacién sana, asi
como en pacientes con CCR; observamos que en la
mayoria de los sujetos del grupo de control se encon-
tr6 de manera heterocigota y que estuvo ausente el
genotipo homocigoto en el alelo A, tanto en el grupo
de control como en los pacientes con CCR.

La variante sin sentido ¢.5371G>A genera el cambio
de la glicina a serina y se encuentra justo al final de
TSC2, muy cerca del gen PDK1. Los resultados del
analisis in silico mostraron que el alelo A activé un sitio
donante criptico exdnico con un efecto potencial sobre
el empalme. Debido a que el genotipo GA se observo
en solo cinco pacientes (4.1 %) con CCR y en cinco
individuos del grupo de control (4.1 %), no fue posible
estimar su efecto sobre el desarrollo de CCR, lo cual
resultd ser una limitacion del estudio. Posiblemente, el
seguimiento de la enfermedad en los individuos con
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presencia del genotipo GA pudiera proporcionar mas
informacién respecto al impacto de la variante en la
evolucién del CCR.%® Finalmente, se observd que el
haplotipo A/G de las variantes ¢.3915G>A y ¢.5371G>A,
respectivamente, tiene un posible efecto protector en
la poblacion con CCR; por lo que podemos concluir
que el haplotipo con los alelos ancestrales no brinda
proteccion ni reduce el riesgo de CCR.

Conclusiones

El presente estudio muestra que el alelo A de la
variante ¢.3915G>A de TSC2 tiene un posible efecto
protector contra CCR, al igual que el haplotipo A/G de
las variantes ¢.3915G>A y ¢.5371G>A. Sin embargo,
debido al tamafio muestral, serd necesario realizar
mas estudios en una poblacion mayor de las mismas
regiones geograficas para obtener resultados con una
fuerza estadistica mas robusta, ya que la comparacion
de sujetos de poblaciones distintas (en los casos o en
los sujetos de control) podria derivar en conclusiones
incorrectas. Asimismo, el analisis in silico sefala que
la presencia de las variantes puede implicar una modi-
ficacion del proceso de corte y empalme que cambie
la expresion de la proteina en pacientes con CCR.
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Resumen

Introduccion: Para numerosos pacientes, el trasplante de érganos es el Unico tratamiento para sobrevivir. Hay una grave es-
casez de organos para trasplantes y México tiene una de las tasas mas bajas de donacion de 6rganos. Los profesionales de la
salud son el vinculo entre la sociedad y el sistema de salud, y pueden promover e incrementar la donacioén de 6rganos. Obje-
tivo: Explorar los conocimientos generales y las actitudes de médicos mexicanos respecto a la donacioén de érganos provenien-
tes de cadaveres. Métodos: Estudio observacional transversal. Se aplicaron dos cuestionarios a 219 médicos de una institucion
donde se realizan trasplantes y de un hospital en donde no se llevan a cabo. Resultados: La mayoria de los participantes no
habia recibido entrenamiento sobre donacioén de 6rganos. Las principales deficiencias en sus conocimientos estuvieron relacio-
nadas con los criterios para ser donador y la postura de la iglesia sobre la donacién de 6rganos. El conocimiento predijo las
actitudes hacia la donacion de érganos; este se asocié negativamente a actitudes desfavorables y de desconfianza, mientras
que se asocio positivamente a actitudes favorables y la disposicion a ser donador. Conclusion: Es necesario implementar pro-
gramas dirigidos a los médicos para dotarlos de herramientas que ayuden a fomentar la cultura de donacién de érganos.

Actitudes y préactica en salud. Conocimientos. Donacién de érganos. Médicos.

Knowledge and attitudes towards organ donation in a sample of physicians from two
hospitals in Mexico

Abstract

Introduction: For many patients, organ transplantation is the only life-saving treatment. There is a severe shortage of organs
for transplantation, and Mexico has one of the lowest organ donation rates. Health professionals are the link between society
and the health system, and can promote and increase organ donation. Objective: To explore general knowledge and attitudes
of Mexican physicians with regard to cadaveric organ donation. Methods: Cross-sectional, observational study. Two question-
naires were applied to 219 physicians either from an institution where transplants are carried out or from a hospital where the
procedure is not performed. Results: Most participants had not received any training on organ donation. The main deficits in
their knowledge were related to the criteria for being a donor and to the position of the Church on organ donation. Knowledge
predicted attitudes towards organ donation: it was negatively associated with unfavorable and mistrust attitudes, whereas it
was positively associated with favorable attitudes and willingness to be a donor. Conclusion: It is necessary to implement
programs aimed at physicians in order to provide them with tools that help promote organ donation culture.
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|ntroducci6n

Para numerosos pacientes, el trasplante de érganos
es la unica opcion para sobrevivir o mejorar su cali-
dad de vida. El presente estudio se centra en la dona-
cién cadavérica porque permite la extraccion de mas
organos.

La demanda de drganos ha aumentado exponen-
cialmente en todo el mundo y ha superado el nimero
de d6rganos disponibles para trasplante. Las tasas de
donacidn varian entre paises; Espafa es lider mundial
desde 1991. En ese pais, en 2019 se realizaron 49.6
donaciones cadavéricas por millén de habitantes
(pmp), mientras que la media en los paises latinoa-
mericanos fue de 7.48 pmp y en México, de solo
3.8 donantes pmp.!

Los profesionales de la salud son el vinculo entre
la sociedad y el sistema de salud, calidad con la que
pueden promover y aumentar la donacién de orga-
nos.2 Sus actitudes pueden afectar la decision de los
posibles donadores, por lo que es importante que
tengan actitudes positivas y conocimientos suficientes
sobre el tema, ya que la informacion que brindan es
dificil de revertir, aunque sea incorrecta.?

Los médicos que trabajan en instituciones en donde
se realizan trasplantes, ademas de identificar posi-
bles donadores e iniciar el proceso de donacion,
deben sensibilizar a los pacientes y sus familiares
sobre la importancia de la donacién. Por otro lado,
los médicos de hospitales en los que no se realizan
trasplantes pueden ayudar informando y sensibili-
zando alas personas sobre el tema.* Lamentablemente,
a numerosos médicos les resulta dificil hablar sobre
la donacion de érganos por falta de tiempo, conoci-
mientos, experiencia en el tema de la muerte o por
sus propias creencias y actitudes.®

Resulta escasa la investigacion sobre conocimien-
tos y actitudes hacia la donacién de 6rganos del per-
sonal de salud mexicano no directamente involucrado
en ese proceso. Se ha encontrado que su conoci-
miento sobre los 6rganos que pueden ser trasplanta-
dos es limitado; ademas, la falta de disposicién a
donar resulta del miedo al trafico de érganos o a no
recibir atencion médica si se conoce la condicién de
donador.®

El objetivo de este estudio fue explorar los conoci-
mientos basicos sobre donacién de dérganos prove-
nientes de caddveres en una muestra de médicos
mexicanos que trabajan en un instituto de tercer
nivel de atencion donde se realiza la procuracion de

organos o en un hospital de segundo nivel donde no
se lleva a cabo; asi como analizar si sus conocimien-
tos predicen sus actitudes y disposicion a donar sus
organos al morir. Otra variable que se considerd fue
el entrenamiento sobre donacion de 6rganos.

Métodos

Estudio observacional transversal en el que
se incluyd a médicos del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”,
hospital publico de especialidades de tercer nivel de
atencion donde se realiza donaciéon de drganos
(hosp-D0), y del Hospital Regional de Xalapa “Dr. Luis
F. Nachdn”, hospital publico de especialidades donde
no se lleva a cabo donacidon de o6rganos (grupo
hosp-no DO). El protocolo fue aprobado por los comi-
tés de ética e investigacion de ambos hospitales.

Los criterios de inclusién consistieron en que los
médicos tuvieran al menos un afo de practica clinica
y que no estuvieran directamente involucrados en el
proceso de donacion-trasplante de o6rganos. Los
médicos fueron reclutados en diferentes lugares de
los hospitales. Al aceptar participar y cumplir los cri-
terios de inclusion, firmaron su consentimiento infor-
mado y contestaron los cuestionarios. Se les indicd
que su informacién permaneceria anénima. La tasa
de aceptacion fue de 95 % en el hosp-DO y de 86 %
en el hosp-no DO.

Los participantes respondieron algunas preguntas
sociodemograficas y si estaban dispuestos a donar
sus drganos al morir. A quienes contestaron afirmati-
vamente se les preguntd si habian firmado una tarjeta
de donador. Posteriormente, se aplicaron dos cues-
tionarios a todos los participantes:

— Cuestionario de Conocimientos Generales sobre
Donacién Cadavérica de Organos, adaptado del
utilizado en un estudio previo realizado con es-
tudiantes de medicina y enfermeria mexicanos.®
La primera pregunta es “;de qué tipo de donador
(vivo, con muerte cerebral o con muerte cardio-
rrespiratoria)” se pueden extraer mas drganos
para trasplante? Posteriormente, se presentan
ocho afirmaciones a las que se tienen que res-
ponder “verdadero”, “falso” o “no sé”. Cada res-
puesta tiene una puntuacion de 0 (incorrecta) o
1 (correcta). El ultimo reactivo consiste en una
lista de ocho dérganos y se pide marcar los que
pueden ser trasplantados; la calificacion varia de
0 (ocho errores) a 1 (sin errores). La puntuacion
global de cada participante se obtiene sumando
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los 10 reactivos y puede variar de 0 (nivel mas

bajo) a 10 (nivel mas alto).

— Cuestionario de Actitudes hacia la Donacién de
Organos Postmortem, desarrollado y validado en
México.” Consta de 21 reactivos tipo Likert de
cinco puntos (1, totalmente en desacuerdo; 5,
totalmente de acuerdo) con tres subescalas:

a) Actitudes favorables, que se refieren a la im-
portancia de la donacién de drganos (siete
reactivos, por ejemplo, es satisfactorio que los
organos puedan servir a otros, incluso si son
extrafos).

b) Actitudes desfavorables, que reflejan rechazo
hacia la donacién de 6rganos (nueve reacti-
vos, por ejemplo, me da miedo que al morir se
donen mis 6rganos).

c) Desconfianza, que sugiere escepticismo res-
pecto a la gestion del proceso de dona-
cién-trasplante de 6rganos (cinco reactivos,
por ejemplo, desconfio de las instituciones
donde se realizan trasplantes de 6rganos).

El alfa de Cronbach de los tres factores en el pre-
sente estudio oscilé entre 0.79 y 0.88.

Finalmente, los participantes respondieron si habian
recibido alguna formacioén sobre donacion de érganos
(curso, seminario o taller); en caso afirmativo, espe-
cificaron de qué tipo y su duracion.

Los datos se analizaron con la prueba de chi cua-
drada y debido a la no normalidad de los datos, con
U de Mann-Whitney para hacer comparaciones entre
los grupos. Por medio de un modelo de ecuaciones
estructurales se analizé el efecto del conocimiento
sobre actitudes favorables, desfavorables, de descon-
fianza, y la disposicién a donar 6rganos al morir. El
método de estimacion fue el de minimos cuadrados
ponderados por la diagonal.

Resultados

La muestra estuvo compuesta por 219 médicos,
cuyas caracteristicas se describen en la Tabla 1. La
mayoria de los participantes indicaron estar dispuestos
a donar sus o6rganos al morir: 88.8 % (n = 119) de los
médicos del hosp-DO y 78.8 % (n = 67) del hosp-no
DO. De ellos, 44.1 % (n = 82) habia firmado un docu-
mento oficial (tarjeta de donador o licencia de
donador).

Cuarenta y un médicos (18.7 %) tuvieron alguna
formacion sobre donacién de drganos (19.4 % del
hosp-DO y 17.6 % del hosp-no DO). La mayoria solo
habia asistido a una sola platica o un taller de menos

Caracteristicas sociodemograficas de médicos
encuestados acerca de la donacion de 6rganos

Edad (media + DE) 3735+ 1188 36.17 + 16.28
Sexo
Mujer 58 433 43 50.6
Hombre 76 56.7 42 49.4
Religion
Catdlica 84 627 52 61.2
Derivada del cristianismo 4 3 5 59
Otra 1 0.7 1 1.2
Ninguna 19 14.2 16 18.8
Sin respuesta 26 19.4 11 12.9
Grado
Médico general 47 35.1 37 435
Médico especialista 87 649 48 56.5

Hosp-DO: hospital en el que se lleva a cabo donacion de 6rganos;
Hosp-no DO: hospital en el que no se lleva a cabo donacién de érganos.

de un dia (65.9 %, n = 27). Solo siete participantes
habian tomado un curso de dos a cinco dias y otros
siete de mas duracién.

En la Tabla 2 se detalla la frecuencia de respuestas
correctas e incorrectas de cada reactivo del cuestio-
nario de conocimientos. La mayoria de los médicos
sabia que los donadores con muerte cerebral son los
que pueden donar méas drganos. Casi 80 % reconocid
su definicion; sin embargo, mas de 30 % del grupo
hosp-no DO creia que algunos enfermos se pueden
recuperar de la muerte cerebral (p = 0.011 al compa-
rar médicos de ambos hospitales) y mas de 20 % no
sabia que la muerte cerebral es un criterio de muerte
legalmente reconocido (p = 0.002 al comparar los
médicos de ambos hospitales).

Respecto a las creencias que afectan la disposicién
a donar, mas de 40 % de los participantes creia que
las religiones derivadas del cristianismo se oponen a
la donacién de 6rganos. En cuanto a los criterios para
ser donador, la mayoria de los participantes sabia que
el trasplante de drganos es viable entre personas que
no son familiares; sin embargo, la mayoria también
creia que existe un limite de edad para donar y apro-
ximadamente la mitad, que tener una enfermedad car-
diovascular es una contraindicacién para la donacion.
Solo hubo dos reactivos en los que hubo una diferencia
significativa entre los médicos de ambos hospitales.

No hubo diferencias significativas al comparar el
conocimiento global de los médicos que habian
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Tabla 2. Conocimientos de médicos encuestados acerca de la donacion cadavérica de 6rganos

Reactivo

+De qué tipo de donador se pueden extraer mas 6rganos para trasplante?

Verdadero/falso: la donacién de érganos o tejidos desfigura el cuerpo de tal manera

gue no es posible realizar un funeral con el ataid abierto.

Verdadero/falso: las religiones derivadas del cristianismo (entre ellas la catélica) se

oponen a la donacion de 6rganos y tejidos.

Verdadero/falso: la muerte cerebral es el cese irreversible y total de todas las funciones

cerebrales, incluidas las del tallo cerebral.

Verdadero/falso: hay personas que se han recuperado de la muerte cerebral.

Verdadero/falso: la muerte cerebral es un criterio de muerte reconocido legalmente

Verdadero/falso: el trasplante de érganos es viable solo entre familiares

Verdadero/falso: hay una edad limite para donar érganos y tejidos.

Verdadero/falso: tener una enfermedad cardiovascular es una contraindicacion para ser

donador de 6rganos.

Tipo de hospital de adscripcion

Organos que pueden ser trasplantados*  Hosp-DO

Hosp-no DO

Tipo de hospital

m Correcto (%)

de adscripcion

Hosp-OD 142 115 858
Hosp-no OD 18 212 67 788
Hosp-OD 8 6 126 94

Hosp-no OD 4 47 81 953
Hosp-OD 54 40.3 80 59.7
Hosp-no OD 38 447 47 553
Hosp-OD 21 157 113 843
Hosp-no OD 17 20 68 80

Hosp-OD 23 172 111 828
Hosp-no OD 28 329 57 671
Hosp-OD 10 75 124 925
Hosp-no OD 20 235 65 765
Hosp-OD 8 6 126 94

Hosp-no OD 12 141 73 859
Hosp-OD 96 716 38 28.4
Hosp-no OD 52 612 33 388
Hosp-OD 56 418 78 582
Hosp-no OD 41 482 44 518

5-8 errores

1-4 errores 0 errores
O

5 3.7 17 873 12 9
4 4.7 76 89.4 5 5.9

*Este reactivo fue calificado de acuerdo con el nimero de errores cometidos al sefialar los érganos que se pueden trasplantar. Hosp-DO: hospital en el que se lleva a cabo donacién

de 6rganos; Hosp-no DO: hospital en el que no se lleva a cabo donacién de 6rganos.

recibido 0 no alguna formacién sobre donacién de
organos.

En cuanto a las actitudes hacia la donacion de
organos, las actitudes favorables fueron las que pun-
tuaron mas alto, seguidas por la desconfianza y, final-
mente, por las actitudes desfavorables. Los médicos
del hosp-DO mostraron menos actitudes de descon-
fianza que los del hosp-no DO (rango medio de 99.50
a 126.55, respectivamente; p = 0.002). Las acti-
tudes no difirieron entre los participantes que habian

recibido capacitacion sobre donacion de érganos y
los que no.

La Figura 1 ilustra el modelo propuesto que explica
la influencia del conocimiento acerca de la donacién
sobre las actitudes y la voluntad de ser donador. Los
indices de bondad de ajuste (indice de ajuste compa-
rativo, indice de Tucker-Lewis, error de aproximacion
cuadratico medio y residual cuadratico medio estan-
darizado) revelaron un ajuste adecuado a los datos. El
conocimiento se asocié negativamente a las actitudes
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/ Actitudes favorables
0.17
| Actitudes
desfavorables
-0.38
Conocimientos
0.197
-0.30 /
Nl Actitudes de
desconfianza N
-0.19

\ Disposicion a donar

Propuesta de modelo de la influencia de los conocimientos generales acerca de la donacién de érganos sobre las actitudes hacia ese

procedimiento y en la disposicion a ser donador.

desfavorables y de desconfianza, mientras que se
asocié positivamente a las actitudes favorables y a la
disposicion a ser donador.

Discusion

Las mayores deficiencias en el conocimiento de los
médicos se relacionaron con los criterios médicos
para ser donador, ya que la mayoria crey6 que habia
un limite de edad. En un estudio también realizado en
México, pero entre poblacidon general, se encontrd
que numerosas personas de 65 afos 0 mas creian
que no podian ser donadoras porque sus 6rganos “ya
no sirven”.® Esta creencia debe ser corregida, y el
personal médico podria encargarse de esta tarea si
estuviera preparado adecuadamente. Cabe mencio-
nar que mas de 50 % de los donadores en Espafa
durante 2019 fueron adultos mayores.®

Aunque la mayoria de los participantes reconocid
la definicion de muerte cerebral, numerosos médicos
del hosp-no DO no entendian completamente el con-
cepto ya que creian que un paciente puede recupe-
rarse de la muerte cerebral. Si los médicos no
comprenden el concepto de muerte cerebral, pueden
transmitir la idea de que un paciente con muerte cere-
bral no esta realmente muerto. De hecho, una barrera
para la donacion de dérganos, incluso para estudiantes

de medicina, es la creencia de que la extracciéon de
organos se realiza antes de la muerte.”

Casi la mitad de los participantes crey6 que las
religiones derivadas del cristianismo se oponen a la
donacién de 6rganos. En el estudio realizado con
poblacion general en México,® se encontrd que esta
creencia es una barrera para la donacién. Es impor-
tante corregir esta idea, porque los dogmas de las
religiones cristianas tienen una influencia significativa
en los mexicanos. Posiblemente, los profesionales de
la salud estarian en condiciones de ayudar al res-
pecto si unieran esfuerzos con el personal eclesias-
tico y estuvieran bien informados sobre los aspectos
médicos y religiosos de la donacion.

Unicamente cerca de 20 % de los participantes
habia recibido alguna capacitacion sobre donacion de
organos, pero en la mayoria de los casos la duracién
fue de menos de un dia. Esto podria explicar por qué
no se identificaron diferencias en los conocimientos
o actitudes entre los participantes que habian recibido
0 no capacitacion acerca de la donacién de 6rganos.
Se debe fomentar la capacitacién para que los médi-
cos coadyuven a aumentar la tasa de donacion. De
hecho, los estudiantes de medicina han manifestado
su necesidad de recibirla.’ Es fundamental que los
médicos adquieran, ademas de conocimientos, herra-
mientas de comunicacién para acercarse a l0s
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familiares de los potenciales donadores y discutir la
posible donacidn con sus pacientes.

Los resultados de las actitudes reflejan que los
participantes reconocen los beneficios de la donacién
de drganos. Sin embargo, las actitudes desfavorables
no estuvieron ausentes y los médicos también mos-
traron actitudes de desconfianza, especialmente en
el hosp-no DO, probablemente porque pueden estar
menos familiarizados con el tema al trabajar en una
institucién en la que no se realiza la procuracion de
organos. De hecho, hubo menos médicos de este
hospital que aceptaron participar en el estudio y que
estuvieron dispuestos a ser donadores.

Aunque la mayoria de los médicos estaban dispues-
tos a donar sus érganos, pocos se encontraban regis-
trados. Si los médicos tuvieran una tarjeta de donador
podrian convertirse en modelos a seguir' y ayudar a
las personas a comprender los beneficios de estar
registrados como donadores. Aunque los familiares
de los posibles donadores tienen la resolucién final
sobre la donacion, una tarjeta puede ayudar en la
toma de decisiones porque el paciente recién falle-
cido expresé con anterioridad su voluntad.

El conocimiento general sobre la donacion de 6rga-
nos fue un predictor significativo tanto de la disposi-
cion de ser donador como de las actitudes hacia la
donacion de organos, principalmente de actitudes
desfavorables y de desconfianza. Los reactivos que
comprenden las actitudes desfavorables se relacio-
nan con el componente afectivo de las actitudes, que
predice conductas que anteceden a la donacién, al
contrario del componente cognitivo de las actitudes
favorables.”? Considerando la influencia de los médi-
cos en la sociedad, es importante disminuir sus acti-
tudes desfavorables y de desconfianza para que
puedan incentivar la donacién de 6rganos.

Finalmente, es importante considerar algunas limi-
taciones del estudio y algunas sugerencias. En futu-
ras investigaciones se recomienda considerar otras
variables como las experiencias personales relacio-
nadas con la donacién o trasplante de drganos.
Ademas, se deben incluir otros profesionales de la
salud que se encuentren en contacto tanto con los
potenciales donadores como con sus familiares.

Conclusion
Este estudio evidencia la necesidad de disefiar mas

programas dirigidos a médicos, para que estos pue-
dan disponer de las herramientas adecuadas que les

permita fomentar la cultura de la donacion de
organos.
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Resumen

Introduccién: Los tratamientos inmunosupresores han mejorado las tasas de supervivencia del injerto y del paciente, pero
pueden incrementar las infecciones postrasplante. Objetivos: Analizar los datos de pacientes con trasplante renal y describir
las bacterias responsables de las infecciones que presentan. Métodos: Estudio observacional, longitudinal y analitico de 103
pacientes sometidos a trasplante renal. El periodo de seguimiento fue de 5.07 + 1.28 afios. Resultados: La tasa de mortalidad
fue de 10.68 % y la de pérdida del injerto de 14.56 %. Respecto al riesgo de muerte del receptor, el modelo de regresion de
Cox mostré un cociente de riesgo (HR, hazard ratio) de 5.66 en los pacientes con cultivo bacteriano positivo y de 2.22 en
aquellos con cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE); en cuanto a la pérdida del injerto, el HR fue
de 4.59 en quienes tuvieron cultivo bacteriano positivo y de 4.25 en aquellos con cepas productoras de BLEE. Conclusiones: Se
encontré riesgo significativo de muerte en receptores de trasplante renal con cultivo bacteriano positivo y mayor riesgo de
pérdida del injerto en aquellos con cultivo bacteriano positivo y aislamiento de cepas productoras de BLEE. La tasa de entero-
bacterias productoras de BLEE es alta, por ello son necesarias estrategias mas estrictas para controlar del uso de antibioticos.

Enfermedades infecciosas. Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido.
Farmacorresistencia. Supervivencia del injerto. Trasplante renal.

Impact of infections and extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing
Enterobacteriaceae on graft and patient survival in a kidney transplantation program
in Mexico

Abstract

Introduction: Immunosuppressive treatments have improved graft and patient survival rates, but can increase the incidence
of post-transplant infections. Objectives: To analyze data from kidney transplant patients and describe the pathogens respon-
sible for the infections they experience. Methods: Longitudinal, analytical, observational study of 103 patients who underwent
kidney transplantation. The follow-up period was 5.07 + 1.28 years. Results: Overall mortality rate was 10.68% and graft loss
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rate was 14.56%. Regarding recipient risk of death, the Cox regression model showed a hazard ratio (HR) of 5.66 for positive
bacterial cultures and 2.22 for positive extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing strains; as for graft loss, HR was
4.59 in those with positive bacterial cultures and 4.25 in those who were positive for ESBL-producing strains. Conclusions: Sig-
nificant death risk was found in kidney transplant recipients with positive bacterial cultures and an increased risk of graft loss
in those with positive bacterial cultures and in those who were positive for ESBL-producing Enterobacteriaceae isolates. The
rate of ESBL-producing Enterobacteriaceae is high, and stricter strategies are therefore necessary to control the use of anti-

biotics.

Infectious diseases. Extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae. Drug resistance. Graft

survival. Kidney transplantation.

|ntroducci6n

Actualmente, el trasplante renal es la modalidad
terapéutica preferida para los pacientes con enferme-
dad renal cronica.' La introduccion de nuevos trata-
mientos inmunosupresores ha mejorado las tasas de
supervivencia del injerto y del paciente. Irénicamente,
los efectos secundarios de los inmunosupresores
desempeian un papel importante en la morbilidad y
mortalidad a largo plazo debido a que aumentan el
numero de infecciones postrasplante.?®

En México, se carece de suficientes estudios sobre
la epidemiologia del trasplante renal. Los objetivos
del presente estudio fueron recolectar y analizar
datos de pacientes con trasplante renal en un hospital
de tercer nivel ubicado en el centro de México y des-
cribir los agentes patégenos implicados en las infec-
ciones que presentan.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, longitudinal y
descriptivo de 103 pacientes sometidos a trasplante
renal en el Hospital Regional de Alta Especialidad del
Bajio. Los pacientes fueron seguidos durante un
periodo promedio de 5.07 + 1.28 afos.

Para cada aislamiento se realizé la prueba de sus-
ceptibilidad antimicrobiana mediante el método de
difusién en disco conforme a las recomendaciones
del Clinical and Laboratory Standards Institute (2014).
La produccion de betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE) se determiné mediante la prueba de difu-
si6on en doble disco con cefotaxima (30 mg) y
ceftazidima (30 mg), sola y en combinacién con &cido
clavulanico (10 mg) (BBL®, BD®, Ciudad de México,
México).

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio
(numero de aprobacion 020-10). Los participantes

suministraron su consentimiento informado por
escrito. Los datos de privacidad y confidencialidad de
los pacientes se mantuvieron de acuerdo con la
Declaracién de Helsinki.

Las variables cuantitativas se describieron mediante
media + y desviacion estandar, y los datos categdri-
cos mediante frecuencias absolutas y relativas. Se
utilizé una tabla de supervivencia de Kaplan-Meier
para estimar las tasas de supervivencia del injerto y
del paciente segun el tipo de donante. Un modelo de
riesgos proporcionales de Cox ajustado por edad sir-
vié para evaluar las tasas diferenciales de supervi-
vencia del injerto y de los pacientes segun el tipo de
donante. El andlisis estadistico se realiz6 con el pro-
grama STATA 15. Se considerd significativo un valor
de p < 0.05.

Resultados

En el estudio se incluyeron 103 pacientes, 74 varones
(71.84 %) y 29 mujeres (28.16 %). El trasplante renal de
donante vivo fue el mas frecuente, en 64.1 %. Tras el
periodo de seguimiento se registrd la pérdida del injerto
en 15 individuos y la defuncion de 11 (Tabla 1).

El analisis de Kaplan-Meier mostré que las tasas
de supervivencia de los pacientes que recibieron tras-
plantes de drganos de donantes vivos a uno, tres y
cinco afos fueron de 98.5, 98.5 y 97 %, respectiva-
mente; la supervivencia de los receptores de trasplan-
tes de drganos de donantes fallecidos fue de 86, 81
y 78 %.

Para realizar el modelo de regresion de Cox se
consideraron los trasplantes de donadores vivos rela-
cionados y vivos no relacionados como un unico
grupo. Al ajustar la regresion solo por la edad del
receptor, el cociente de riesgo (HR, hazard ratio) fue
de 0.31 (IC 95 % = 0.07-1.33, p = 0.115) en los recep-
tores de trasplante de donadores vivos y de 3.04 (IC
95 % =0.69-13.32 p = 0.141) en aquellos de donador
fallecido.



Caracteristicas generales de los pacientes del estudio

Sexo masculino/femenino (n/n)

Edad promedio al inicio del estudio (afios)

Tiempo de isquemia en frio en injertos de
donadores vivos (minutos)

Tiempo de isquemia en frio en injertos de
donadores fallecidos (minutos)

Etiologia de la enfermedad renal cronica
|diopética
Diabetes mellitus tipo | y Il
Hipertension arterial sistémica
Glomerulonefritis
Enfermedad poliquistica renal
Otras

Terapia de reemplazo renal previa al
trasplante renal

Hemodiélisis

Didlisis peritoneal
Tipo de donacion

Vivo relacionado

Vivo no relacionado

Fallecido

Técnica de anastomosis ureteral de
Lich-Gregoir

Complicaciones quirtrgicas

Induccién del tratamiento inmunosupresor
Basiliximab
Rituximab
Sin induccion

Inmunosupresién de mantenimiento
Ciclosporina-micofenolato-prednisona
Tacrolimus-micofenolato-prednisona
Micofenolato-prednisona

Riesgo de infeccién por citomegalovirus
Bajo
Intermedio
Alto

Pacientes que desarrollaron enfermedad
por citomegalovirus

Antecedentes de rechazo de injerto renal
Pérdida del injerto
Tasa de mortalidad global

Causa de muerte (n = 11)
Falla organica multiple
Neumonia
Neoplasias malignas
No reportada
Complicaciones relacionadas con el
trasplante

Supervivencia global del injerto renal al
final del estudio

Supervivencia global de los receptores del
trasplante renal al final del estudio

74/29

26.97 + 13.36
67.94 + 33.94

860.62 + 159.96
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84

92

80.6
3.9
1.9
2.9
1.9

8.74

60.19
39.81

59.2
4.9
35.9

100

8.73

45.63
0.97
53.40

66
26.2
7.8

6.80
77.67
15.53

3.9

13.59
14.56
10.68

27.27
27.27
18.18
18.18
9.09

81.55

89.32

Pérez-Granados EE et al.:

Las tasas de supervivencia por el método de
Kaplan-Meier de los injertos de donadores vivos a
uno, tres y cinco afos fueron de 97, 94 y 91 %, res-
pectivamente; y las de los injertos de donadores falle-
cidos fueron de 91, 81 y 78 %. Mediante la regresion
de Cox ajustada por edad, el HR fue de 0.39
(IC 95 % = 0.13-1.15, p = 0.089) en los receptos de
injertos de donadores vivos, y de 2.44 (IC 95 % =
0.81-7.31 p = 0.110) en los receptos de injertos de
donante fallecido (Tabla 2).

En la regresion de Cox, los parametros bioquimicos
y otras variables reportadas en la Tabla 3 no demos-
traron riesgo protector o predictivo en la superviven-
cia del injerto o del paciente.

Se realizaron 467 cultivos microbianos, de los cua-
les se obtuvo aislamiento positivo en 85 (18.2 %).
Escherichia coli fue el microorganismo mas frecuen-
temente reportado, 38 aislamientos, de los cuales
16 (42.1 %) eran productores de BLEE (Tabla 4).

De los 103 pacientes, 28 (27.18 %) tuvieron al menos
un cultivo bacteriano positivo. El nimero de aislamien-
tos positivos oscild entre uno y nueve por paciente, con
una media de 3.32 + 2.75, respectivamente.

Caracteristicamente, el modelo de regresion de Cox
correspondiente a la tasa de supervivencia de los
pacientes mostré un HR = 5.66 (IC 95 % = 1.42-22.50,
p = 0.014) en los pacientes con cultivo bacteriano posi-
tivo, y HR =2.22 (IC 95 % = 0.45 -11.06 p = 0.329) en
aquellos con cepas productoras de BLEE (Tabla 2,
Figuras 1y 2)

En cuanto a la supervivencia del injerto, se observo
HR = 4.59 (IC 95 % = 1.57-13.41, p = 0.005) en los
pacientes con cultivo bacteriano positivo y HR = 4.25
(IC 95 % = 1.17-15.49, p = 0.028) en aquellos con
cepas productoras de BLEE (Tabla 2, Figuras 3 y 4).

Discusion

En nuestro estudio, la proporcion de trasplantes
de donador vivo fue de 64.1 % y la de donador falle-
cido de 35.9 %, lo cual concuerda con los registros
del informe anual del Centro Nacional de Trasplantes
de México de 2019, que cita un total de 2959 tras-
plantes renales realizados en el pais, 69.28 % de
donantes vivos y 30.72 % de donantes fallecidos.*
Por el contrario, el Sistema de Datos Renales de
Estados Unidos informé que de los 29,450 trasplan-
tes renales efectuados en Estados Unidos durante
2017, 28 % provino de donantes vivos y 72 % de
donantes fallecidos.® Las diferencias culturales res-
pecto a la donacién de érganos podrian explicar la
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Riesgo de muerte del receptor de trasplante renal y
riesgo de pérdida del injerto en relacién con el tipo de donador,
cultivos bacterianos y cultivos bacterianos positivos para cepas
productoras de BLEE

Receptores de trasplante renal

Donador vivo relacionado 031 0.115 0.07-1.33
Donador fallecido 3.04 0.141 0.69-13.32
Cultivo bacteriano+ 5.66 0.014 1.42-22.50
BLEE+ 222 0329 0.45-11.06
Injerto renal
Donador vivo relacionado 0.39 0.089 0.13-1.15
Donador fallecido 244 0110 0.81-7.31
Cultivo bacteriano+ 459 0.005 1.57-13.41
BLEE+ 425 0028 1.17-15.49

*Modelo de riesgo proporcional de regresion de Cox ajustado por edad.
BLEE: betalactamasa de espectro extendido; HR: hazard ratio; IC 95 % = intervalo de
confianza de 95 %

Parametros bioquimicos de 103 pacientes antes de la
realizacion de trasplante renal

Hemoglobina (g/dL) 10.83 £ 2.39
Hemoglobina corpuscular media (g/dL) 33.37 £ 1.42
Velocidad de sedimentacién globular (mm/h) 90.74 + 10.65

Leucocitosx10°/L 5926.16 + 2582.302

Plaguetasx10°/L 183.38 + 96.34

Glucosa (mg/dL) 93.13 + 24.15

Urea (mg/dL) 123.88 + 51.37
Creatinina (mg/dL) 12.67 + 10.35
Nitrégeno ureico en sangre (mg/dL) 58.32 + 25.11
Acido urico (mg/dL) 6.0+ 1.86
Albumina (g/dL) 3.82+0.82

Colesterol (mg/dL) 164.40 + 39.79

Sodio (mmol/L) 140.78 + 3.57
Potasio (mmol/L) 5.53 + 4.50
Cloro (mg/dL) 98.45 + 11.07
Calcio (mg/dL) 8.84 + 0.98
Fésforo (mg/dL) 7.41£7.00
Producto calcio-fésforo, CaxP (mg?/dL?) 57.03 + 28.28

mayor proporcion de trasplantes de rifidn de donan-
tes fallecidos en ese pais en comparacion con
México.

0.95
I

0.9
i

Supervivencia de los pacientes

0.8
L

0 2 4 6
Tiempo en afios

Modelo de regresion de Cox

Cultivo bacteriano- — ———Cultivo bacteriano+|

Tasa de supervivencia de los pacientes con trasplante renal
respecto al cultivo bacteriano positivo. En el modelo de regresion de Cox
ajustado por la edad del receptor, el HR fue de 5.66 (IC 95 % = 1.42-
22.50, p = 0.014) en aquellos con cultivo bacteriano positivo.

La tasa de supervivencia global de los pacientes
posterior al trasplante renal en nuestro estudio fue de
89.32 %, similar a la reportada en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” y
en el Centro Médico Nacional Siglo XXI, donde se
indican tasas de supervivencia a cinco afios de 86.8
y 91.8 %, respectivamente;®” y mas alta que la infor-
mada en el registro renal espafol en 2013, en el que
la tasa de supervivencia de los pacientes a cinco
anos fue de 57 %.®

La tasa de supervivencia de los pacientes que reci-
bieron trasplantes de donantes vivos a uno y cinco
anos fueron de 98.5 y 97 %, respectivamente; en
cambio, las tasas de supervivencia de quienes reci-
bieron trasplantes de 6rganos de donadores falleci-
dos fueron de 86 y 78 %. Mejores tasas de
supervivencia en pacientes e injertos de donantes
vivos ya habian sido reportadas previamente por
otros investigadores, por ejemplo, Wang et al. encon-
traron tasas de supervivencia de 98.7 y 93.1 % a uno
y cinco afos en receptores de donadores vivos; mien-
tras que en receptores de donadores fallecidos, las
tasas de supervivencia fueron de 97 y 86.1 %.°

En nuestro estudio, la tasa de supervivencia de
injertos de donadores vivos a uno y cinco afos fue
de 97 y 91 %, respectivamente; y la de injertos pro-
cedentes de donante fallecidos, de 91y 78 %. Similar
a nuestro estudio, Wang et al. reportaron tasas de
supervivencia mas bajas en los injertos de donadores
fallecidos, de 92.5y 72.4 % a uno y cinco afos, en
comparacion con 97.2 y 84.6 % en el aloinjerto de los
trasplantes de donadores vivos.

En trasplante renal, la infeccién del tracto urinario
es la enfermedad infecciosa mas frecuente posterior



Cultivos bacterianos posteriores el trasplante renal

Urocultivo
(n =226)

Hemocultivo
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Supervivencia de los pacientes

Tiempo en afios

BLEE-

Modelo de regresion de Cox

Tasa de supervivencia de los pacientes con trasplante renal
respecto a las cepas productoras de BLEE positivas o negativas. En
el modelo de regresion de Cox ajustado por la edad del receptor, el
cociente de riesgo fue de 2.22 (IC 95 % = 0.45-11.06, p = 0.329) en
aquellos con cepas BLEE positivas. BLEE: betalactamasas de espec-
tro extendido.

0.9
L

0.8
L

Supervivencia de los aloinjertos
0.7

0.6

L

Tiempo en afos

[

Modelo de regresion de Cox

Cultivo bacteriano- — ———Cultivo bacteriano+|

Tasa de supervivencia de los aloinjertos en los receptores
de trasplantes renal respecto al cultivo bacteriano positivo o negativo.
En el modelo de regresion de Cox ajustado por la edad del receptor,
el HR fue de 4.59 (IC 95 % = 1.57-13.41, p = 0.005) en los pacientes
con cultivo bacteriano positivo.

a la cirugia; 46 (54.12 %) de los 85 cultivos microbia-
nos positivos procedian de aislamientos en orina. En
otros estudios, la frecuencia de infeccion del tracto
urinario tras el trasplante renal ha oscilado entre 35
y 79 %.% Escherichia coli fue el uropatégeno mas fre-
cuentemente en las infecciones del tracto urinario. En
dos analisis diferentes, la proporcion de Escherichia
coli aislada en los cultivos de orina fue de 32 y
31 %,'%™ mientras que en nuestro estudio la propor-
cién fue de 65 %, considerablemente superior.

En total se identificaron 16 hemocultivos positivos
(18.82 %). Esto es importante, ya que la infeccién del
torrente  sanguineo es una  complicacién
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Supervivencia de los aloinjertos
0.7

0.6

Tiempo en afios

BLEE-

Modelo de regresion de Cox

Tasa de supervivencia alogénica en receptores de tras-
plantes renal respecto a las cepas productoras de BLEE positivas o
negativas. En el modelo de regresion de Cox ajustado por la edad
del receptor, el cociente de riesgo fue de 4.25 (IC 95 % = 1.17-15.49,
p =0.028) en los pacientes con cepas BLEE positivas. BLEE: betalac-
tamasas de espectro extendido.

potencialmente mortal en los receptores de trasplantes
de 6rganos sdlidos. Su incidencia oscila entre 8.6 y
26 %, dependiendo del tipo de trasplante.'? Escherichia
coli fue el patégeno mas frecuentemente aislado, en
37.5 %, lo que coincide con otros estudios, por ejem-
plo, hospitales de Grecia y Londres han informado
frecuencias de 23 y 46.6 %, respectivamente.’>'

La prevalencia de enterobacterias productoras de
BLEE ha aumentado en los pacientes con trasplante
renal en los ultimos afos.” En nuestro estudio, la
frecuencia global de cepas positivas para BLEE en
los cultivos de orina fue de 37 %. En 2017, Masoomeh
et al. informaron la presencia de enterobacterias pro-
ductoras de BLEE en 58.3 % de receptores iranies
con infeccion del tracto urinario. EI mismo estudio
encontré 30.6 % de cepas de Escherichia coli positi-
vas a BLEE, lo que coincide con el 40 % observado
en nuestro estudio.

Encontramos que la proporcion de Eschericha coli
productora de BLEE en los hemocultivos fue de 50 %.
En 2018, Cowan et al. informaron que ninguno de los
aislamientos de hemocultivos de Escherichia coli pro-
dujo betalactamasas de espectro extendido.”” De ahi
que esta sea un area por mejorar en nuestro hospital,
ya que las enterobacterias productoras de BLEE se
han asociado a mayor mortalidad en los pacientes
con trasplante.

Se identificé que 27.18 % de los pacientes del estu-
dio tuvieron al menos un cultivo positivo; el nimero
de aislados positivos oscilé entre uno y nueve por
paciente, con una media de 3.32 + 2.75. Estos

resultados son similares a los de Cowan et al., quie-
nes registraron que 31 % tenia al menos un cultivo
positivo y el nimero de infecciones oscilaba entre uno
y 10 por paciente, con una media de 2.3."

En nuestro estudio, 3.9 % de los receptores de
rindn presentd enfermedad por citomegalovirus histo-
l6gicamente demostrada. Alangaden et al. y Cowan
et al. no encontraron casos de enfermedad invasiva
por citomegalovirus en los tejidos.*'” Lo anterior pro-
bablemente se deba al uso mas agresivo de los agen-
tes antivirales y a que 93.2 % de nuestros pacientes
fueron clasificados con riesgo intermedio o alto de
infeccion por citomegalovirus antes del trasplante.

En este estudio, las principales causas de muerte
fueron neumonia y disfuncion organica, en 27.27 %
cada una. Este resultado coincide con los de otros
reportes de paises en desarrollo, donde las enferme-
dades infecciosas son la principal causa de muerte,
por ejemplo, en la India, Prakash et al. informaron que
la sepsis era la causa mas comun de muerte, en
37 %.'®8 Por el contrario, en Estados Unidos, Awan et al.
observaron que las enfermedades cardiovasculares
constituyen las principales causas de muerte (24.7 %),
seguidas de las complicaciones infecciosas (15.2 %)."°

El hecho de que las infecciones fueran de las prin-
cipales causas de muerte en nuestro estudio, corre-
laciona con el riesgo incrementado de muerte
(HR = 5.66) en los receptores de rifidn con cultivo
bacteriano positivo, asi como con el riesgo incremen-
tado de pérdida del injerto en pacientes con cultivo
bacteriano positivo (HR = 4.59) y aislamientos positi-
vos de enterobacterias productoras de BLEE
(HR = 4.25). Caracteristicamente, existen pocos estu-
dios que relacionen el riesgo de muerte o pérdida del
injerto en pacientes con infecciones por enterobacte-
rias productoras de BLEE. En 2011, Emmanuel Canet
et al. observaron un mayor riesgo de muerte
(RM = 2.53) en sujetos con trasplante e infeccion
bacteriana que fueron ingresados en la unidad de
cuidados intensivos.?® En relacién con las enterobac-
terias productoras de BLEE, Brakemeier et al. '° infor-
maron que la supervivencia a cinco afios era menor
en quienes presentaban una infeccion del tracto uri-
nario relacionada con BLEE (91.2 % versus 83.5 %,
p = 0.034).

Conclusiones
Las tasas de supervivencia del injerto y del paciente

fueron mayores cuando las fuentes de los érganos
fueron donadores vivos; en este sentido, el tamafio
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de la muestra constituyd una limitante del estudio. Por
otro lado, se encontro riesgo significativo de muerte
en los receptores de trasplante renal con cultivo bac-
teriano positivo, asi como mayor riesgo de pérdida del
injerto en pacientes con cultivo bacteriano positivo y
también en aquellos con aislamientos positivos de
enterobacterias productoras de BLEE. La proporcion
de aislamientos positivos a enterobacterias producto-
ras de BLEE fue elevada (mas de 40 %), lo que
apunta a la necesidad de estrategias mas estrictas
para controlar el uso de antibidticos profilacticos y
terapéuticos.
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Resumen

Introduccion: Hacer el diagnéstico y tratar a portadores del virus de la inmunodeficiencia humana ha llevado a identificar
mayor prevalencia de esa infeccion y, por lo tanto, de un mayor riesgo de transmisién de este virus. Objetivo: Conocer la
tendencia en México de los nuevos casos de portadores de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana en el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el periodo 2003-2017. Métodos: Se analizaron pacientes asegurados en el IMSS.
Se obtuvieron datos de 42 181 casos recién diagnosticados y se analizaron las variaciones relacionadas con el sexo y la
edad. Se obtuvieron las tasas estandarizadas por edad por 100 000 personas. Resultados: E/ cambio porcentual anual pro-
medio mas alto en hombres se documenté en adolescentes varones (13.0, IC 95 % = 9.9, 16.1). Se registraron tendencias
heterogéneas en las mujeres, con una disminucion total significativa (2.2, IC 95 % =-3.4, —1.0), pero también se observaron
tendencias crecientes en algunos grupos. Conclusiones: Los resultados sugieren que en el IMSS, la epidemia de la inmu-
nodeficiencia humana adquirida se concentra en hombres, con tendencia creciente particularmente en adolescentes.

Hombre. México. Mujer. Virus de la inmunodeficiencia humana.

Gender and age-related variations in human immunodeficiency virus infection trends
at the Mexican Institute of Social Security: 2003-2017

Abstract

Introduction: Diagnosing and treating human immunodeficiency virus carriers has led to the identification of a higher prevalence
of said infection and, therefore, of a higher risk of transmission of the virus. Objective: To find out the trend of new cases of hu-
man immunodeficiency virus infection carriers at the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) in Mexico within the 2003-2017
period. Methods: Patients affiliated to the IMSS were analyzed. Data from 42,181 newly-diagnosed cases were collected, with
variations related to gender and age being observed. Age-standardized rates per 100,000 population were obtained. Results: The
highest mean annual percentage change in males was documented in adolescents (13.0, 95% CI = 9.9, 16.1). Heterogeneous
trends were recorded for women, with a significant overall decrease (2.2, 95% CI = -3.4,—1.0), but growing trends were also
observed in some groups. Conclusions: Our results suggest that the human immunodeficiency epidemic in patients cared for at
the Instituto Mexicano del Seguro Social is concentrated in males, with a growing trend particularly in adolescents.

Males. Mexico. Females. Human immunodeficiency virus.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 11-03-2022 Gac Med Mex. 2022;158:312-319
*José Guzman-Esquivel Fecha de aceptacion: 27-04-2022 Disponible en PubMed
E-mail: pepeguzman_esquivel @ outlook.com DOI: 10.24875/GMM.22000083 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2022 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:pepeguzman_esquivel%40outlook.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.22000083

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.22000083&domain=pdf

Murillo-Zamora E et al.:

|ntroducci6n

Mejorar el diagnostico y el tratamiento paliativo de
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en todo el mundo ha llevado a una
mayor prevalencia de esa infeccién vy, por lo tanto, a
un mayor riesgo de transmisiéon del VIH.' Se han
implementado intervenciones conductuales para
reducir la incidencia.?

La Asamblea General de las Naciones Unidas ha
manifestado que se requiere una respuesta acele-
rada; en 2020 propuso tres objetivos por alcanzar
para reducir las nuevas infecciones por el VIH a
menos de 500 000 en todo el mundo,® aunque los
medicamentos antirretrovirales (ARV) reducen signi-
ficativamente el riesgo de transmisién del VIH y de su
incidencia.*

Los medicamentos ARV fueron introducidos por pri-
mera vez en México en 1997 por instituciones de
salud publica® como el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), el cual brinda servicios médicos y
sociales a més de 57 000 000 afiliados asegurados
(alrededor de 45 % de la poblacién total del pais).t
Actualmente no esta claro si el tratamiento con ARV
y los programas especificos de prevencion han con-
tribuido a disminuir las tasas de incidencia del VIH en
esa institucion.’

Objetivo

En el presente trabajo, nuestro objetivo fue evaluar
las tendencias en las tasas de incidencia de infeccion
por VIH de 2003 a 2017, en personas adolescentes y
adultas aseguradas en el IMSS.

Métodos

El nimero de nuevos casos de infeccion por VIH en
personas de 15 afios y mas, catalogados por zonas de
salud, delegaciones (35 zonas de salud), afio, sexo y
grupo de edad en afnos (15-19, 20-24, 25-44, 45-49,
50-59 y = 60), fueron obtenidos del Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE). Se agruparon
e incluyeron los casos clasificados entre enero de 2003
y diciembre de 2017 como estado de infeccion por VIH
asintomatico (CIE-10, Z21 segun la Décima Revisién de
la Clasificacion  Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas de Salud Relacionados) y
enfermedad por VIH (CIE-10 B20-B24). La definicién de

casos se basé en estdndares normativos y su registro
en el sistema de vigilancia analizado es obligatorio.®®

En primer lugar, se calcularon las tasas de inciden-
cia anual ajustadas por sexo y edad. En segundo
lugar, se calcularon las tasas estandarizadas nacio-
nales (TE) por edad por cada 100 000 habitantes,
utilizando la distribucién de la poblacién mundial
estandar de la Organizacion Mundial de la Salud.
Finalmente, se examinaron las tendencias temporales
en la incidencia de la infeccién por VIH, para lo cual
se construyeron modelos de regresion de Poisson. Se
obtuvieron estimaciones estratificadas por sexo,
grupo de edad y delegacion correspondiente. El ana-
lisis estadistico se realizd con el programa Stata ver-
sién 13.0 (StataCorp LP).

El presente estudio fue revisado y aprobado por la
Comision Nacional de Investigaciones Cientificas del
IMSS (aprobacion R-2018-785-034).

Resultados

Se analizaron datos de 42 181 casos de infeccion
por VIH, la mayoria de los cuales (82.6 %) era del
sexo masculino. Casi dos tercios (64.7 %) de los suje-
tos tenian entre 25 y 44 afos en el momento del
diagndstico de la infeccién. El numero de casos inclui-
dos por delegacion se muestra en la Tabla 1.

De 2003 a 2017, la TE por edad (por 100 000) entre
los hombres de 15 afos y mas pasé de 15.0 a 25.0,
lo que representa un aumento de 66.7 %. En las muje-
res se documentd una disminucion de 39.6 % (4.8
frente a 2.9 casos por cada 100 000 mujeres de 15
afos o mas). Como se muestra en las Figuras 1y 2,
se identificaron variaciones en la tasa estandarizada
por 100 000 habitantes de infeccién por VIH en tér-
minos de sexo y edad. Las TE estratificadas por sexo
y edad, por delegacion correspondiente, se presentan
como datos complementarios.

En cualquier umbral dado, las TE fueron mas altas
en los hombres. La tasa mas alta (53.3) se documentd
en hombres en el grupo de edad de 20 a 24 afos en
2017, seguida de la tasa en hombres de 25 a 44 afios
(38.9). Las tasas correspondientes a las mujeres en el
Ultimo afo analizado fueron 3.5 (20 a 24 afos) y
5.0 (35 a 44 afos).

En hombres, el incremento total de TE vari6 de 2.7
a 851 % (Campeche, 10.2 a 97.0). El aumento total
fue mayor en los varones mas jévenes: 15 a 19 afios,
233.3 % (3.3 versus 11.0); después en el grupo de 20
a 24 anos, 201.1 % (17.7 versus 53.3). También se
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Tabla 1. Conteo poblacional y nimero de casos incidentes de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana registrados en
el IMSS, 2003-2017

Poblacion** Casos (n) Poblacion**

Aguascalientes 253 320 68 99 283 722 20 14
Baja California 640 342 854 771 752 957 218 165
Baja California Sur 144 325 187 149 156 683 44 29
Campeche 101 968 461 171 115839 102 28
Coahuila 741132 321 349 824 580 102 86
Colima 130 380 160 285 148 744 47 59
Chiapas 239 777 343 274 269 622 118 81
Chihuahua 712 478 432 316 857 181 113 75
Durango 250 441 112 112 295 048 83 22
Guanajuato 786 832 419 413 890 969 104 86
Guerrero 209 539 424 295 250 691 192 93
Hidalgo 261189 242 136 288 323 3l 24
Jalisco 1412 166 1616 956 1638 686 266 153
Oriente Edo. México 1446 148 1936 1493 1634 833 307 229
Occidente Edo. México 724 856 393 182 817 981 68 29
Michoacan 435 771 284 205 506 122 64 45
Morelos 253 369 324 280 303 366 60 56
Nayarit 154 328 76 115 184 738 28 32
Nuevo Ledn 1227 925 1199 1108 1341 382 240 165
Oaxaca 195 848 209 238 233372 86 79
Puebla 517 750 653 565 601 847 137 121
Querétaro 382615 496 193 437 239 80 44
Quintana Roo 280 583 751 382 301 434 147 57
San Luis Potosf 389 995 188 224 446 013 57 47
Sinaloa 520 678 322 351 617 269 139 86
Sonora 508 995 251 262 606 972 112 66
Tabasco 206 128 297 119 213 967 80 15
Tamaulipas 648 969 744 789 735 565 242 173
Tlaxcala 129 745 32 86 143 097 6 20
Noreste Veracruz 471592 1674 885 582 687 515 221
Sureste Veracruz 342 397 647 520 405 698 260 150
Yucatan 323 661 1190 527 377512 181 78
Zacatecas 168 981 44 46 192 073 9 3
Noreste Cd. México 727 675 1490 812 925 547 176 100
Sureste Cd. México 1031 328 1422 871 1317 596 138 92
Nacional 16 975 561 20 261 14 579 19 695 095 4522 2819

*Unidades geopoliticas en las que se divide el IMSS para efectos administrativos; cada delegacion corresponde a un estado del pais, excepto las del Estado de México, Veracruz y
Ciudad de México, que se dividen en dos cada una.

**Numero de personas mayores de 15 arios aseguradas en una unidad médica de atencion primaria del IMSS (Direccién de Incorporacion y Recaudacion, junio de 2017).

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; Sida: sindrome de inmunodeficiencia adquirida. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. Fuente de datos: Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE).
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observé una disminucion en las tasas de VIH en
mujeres en la mayoria de las delegaciones.

El cambio porcentual promedio anual (CPPA) calcu-
lado se presenta en las Tabla 2 y 3, en las cuales se
destacan los estados del pais con mayor incidencia. Se
documentaron variaciones en las estimaciones en el
analisis estratificado por sexo (15 afios y mayores), de
51 (IC 95 % = 3.4, 6.8) en hombres y de -2.2
(IC 95 % = -3.4, —1.0) en mujeres. Se observaron ten-
dencias crecientes estadisticamente significativas en
hombres en 24 de las 35 delegaciones y variaron de 2.2

(IC 95 % = 0.3-4.1 en el norte de la Ciudad de México)
a 19.9 (IC 95 %: 15.7-24.2 en Campeche). En el andlisis
estratificado por edad, en los hombres la CPPA esti-
mada fue mayor en individuos mas jévenes: de 15 a 19
anos, 13.0 (IC 95 % = 9.9-6.1); de 20 a 24 afos, 6.9 %
(IC95% =1.1-13.0); de 25 a 44 afios, 4.3 (IC 95 % = 2.6,
6.0); de 45 a 49 afos, 1.5 (IC 95 % = 0.5, 2.5); y, final-
mente, de 60 afios y mas, —1.0 (IC 95 %= -2.3, 0.3).
Los CPPA fueron heterogéneos en las mujeres. Se
obtuvieron estimaciones negativas en nueve de las 35
delegaciones y oscilaron entre 3.2 (IC 95 % = -6.1,
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Cambio porcentual promedio anual de las tasas de incidencia estandarizadas por edad en hombres con infecciéon por VIH
adscritos a unidades médicas seleccionadas de mayor incidencia en el IMSS, 2003-2017

Baja California Sur
Campeche

Coahuila

Colima

Hidalgo

Jalisco

Morelos

Nayarit

Nuevo Leon
Querétaro

Quintana Roo

San Luis Potosf
Sonora

Tabasco
Tamaulipas
Tlaxcala

Noreste de Veracruz
Sureste de Veracruz
Yucatan

Ciudad de México Nte.

Nacional

6.8(3.3,10.3)
19.9 (157, 24.2)
6.4 (2.5,10.4)
14.1 (8.8, 19.7)
10.1 (6.5, 13.9)
4.7 (1.4, 8.0)
10.2(7.0, 13.6)
5.7 (0.7, 11.0)
6.9(3.3,10.6)
11.3 (6.4, 16.3)
13.1(8.1, 18.4)
9.9(5.1, 14.9)
5.0 (1.6, 8.5)
11.1 (5.7, 16.8)
43(2.3,6.3)
5.6(1.8,9.5)
10.6 (6.1, 15.4)
79(52,10.7)
6.5(3.6,9.4)
2.2(0.3, 4.1)
5.1 (3.4, 6.8)

10.2 (-6.8, 30.3)
37.3(17.5, 60.4)
30.4 (11.5, 52.4)
33.9(23.3, 45.5)
34.4 (8.5, 66.4)
7.3(-1.8,17.2)
28.2(2.8,59.9)
33.4(9.3,62.9)
18.6 (9.5, 28.5)
17.5(9.7, 25.9)
27.5 (6.9, 52.1)
31.0(13.2, 51.7)
29.4 (4.2, 60.6)
19.0 (0.8, 40.6)
13.8 (5.4, 22.9)
19.6 (2.9, 39.1)
21.1(12.3, 30.6)
17.1 (8.4, 26.5)
14.3 (5.9, 23.3)
5.8(0.2,11.6)
13.0(9.9, 16.1)

12.6 (0.6, 26.0)
21.4(7.4,37.2)

6.1(3.7, 8.6)
16.6 (12.9, 20.4)

55(-1.8, 13.4)
15.5 (9.8, 21.5)

-5.3(-16.3,7.2)
11.9 (1.7, 23.2)

90(02,185)  48(0.2,95)  24(-33,84) 3.9(-11.8,22.4)
17.2(37,325) 109(6.3,156) 17.5(85,27.3) 27.9(14.8,42.3)
155(3.7,28.6) 7.4(38,11.2) -23(-12.0,85) -13.3(-25.4,0.8)
54(05105)  42(09,76) 22(-14,60)  03(-65,75)
151 (45,26.8) 86(6.2 11.0) 22(-5.0,100) -0.7(-115,11.3)
13.9(-1.4,316) 32(-31,99) 7.7(-06,166) 26(-9.7, 16.4)
10.1(33,17.2)  55(22,90)  75(25128) -2.4(-8.9,46)
10.1(15,19.4) 127(6.4,194) 13(-4.0,68)  65(-9.3, 25.0)
125(11,250) 115(62,17.0) 88(39,139)  21.9(8.9,36.4)
9.1(-32,230) 93(48,139) 66(-06 145) 19.2(-1.4,441)
86(-56,250) 32(0.3,63) 32(-27,94)  6.9(-50,203)
16.2(4.8,288) 103(45, 165)  3.5(-1.3,84) -7.1(-235,12.8)
67(0.8,13.0)  43(1.8,68  -08(-29,13) -5.2(-9.8 -0.4)
29(-83,155) 4.7(-0.1,96) 59(-3.2,158) 0.02(-12.7, 14.6)
9.1(-0.6,19.8) 10.0(5.9,143) 3.6(-0578)  50(-08,11.1)
10.8(17,20.8)  57(3.2 8.2) 39(0.1,7.8) 57(1.3,10.2)
97(33,164)  48(1.0,88  -003(-3535) 20(-4.2 86)
46(-1.3,11.0) 14(-10,39) -37(-5.7,-1.7) -8.6(-13.6, -3.4)
69(1.1,130)  4.3(26 6.0) 15(05,25)  -1.0(-2.3,0.3)

*Unidades geopoliticas en las que se divide el IMSS para efectos administrativos; cada delegacion corresponde a un estado del pais, excepto las del Estado de México, Veracruz y la
Ciudad de México, que se dividen en dos cada una.
**El cambio porcentual anual se estimé mediante modelos de regresién de Poisson no ajustados.

IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

-0.2 en Yucatan) y -11.5 (IC 95 % = -15.1, =7.9 en
Puebla). También se document6 un incremento esta-
disticamente significativo durante el periodo analizado
en tres delegaciones del IMSS: Colima (CPPA = 9.3,
IC 95 % = 2.2, 16.8), Campeche (CPPA = 8.2, IC
95 % = 2.0, 14.9) y Occidente del Estado de México
(CPPA=6.8,1C 95 % = 3.1, 10.5).

Discusioén

Nuestros resultados sugieren diferencias relaciona-
das con el sexo en las tendencias temporales de la

incidencia de la infeccion por VIH en la poblacién ana-
lizada. De acuerdo con nuestros hallazgos, la epidemia
de infeccién por VIH en los asegurados del IMSS se
concentra principalmente en el sexo masculino. Un
escenario similar se ha observado en la mayoria de las
regiones del mundo.™ Las diferencias relacionadas con
el sexo en el riesgo percibido de transmisién del VIH
puede estar determinando parcialmente dicho evento,
ya que en los hombres mexicanos se ha encontrado
una percepcion de riesgo bajo para adquirir la infec-
cion.' De acuerdo con datos del Centro Nacional para
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Tabla 3. Cambio porcentual promedio anual de las tasas de incidencia estandarizadas por edad, en mujeres con infeccion por VIH
adscritas a unidades médicas seleccionadas del IMSS, 2003-2017

Cambio porcentual promedio anual (IC 95 %)**

Grupos de edad

Delegacion*

Baja -3.7(-11.1,4.3) 13.8(-9.5, 43.0) -11.4(-26.2,6.3) -42(-11.0,32) -46(-16.4,8.8) 245(4.2,48.7)
California Sur

Campeche 8.2(2.0, 14.9) 3.7 (-10.9, 20.6) 4.0(-9.4, 19.4) 11.1(5.4,17.2) 75(-7.6,25.1)  9.7(-14.0, 40.0)
Coahuila 0.1(-3.3,35) 10.7 (-7.8, 32.9) -2.0(-9.3,5.9) 0.3(-38,46) -37(-16.9,11.6) 5.3(-14.0,28.9)
Colima 9.3(2.2,16.8) 2.5(-14.6,23.1) 27.0(-4.0,68.1) 8.6(0.8,17.1)  10.4(-10.6,36.5) 3.7(-16.7,29.2)
Hidalgo -4.9(-12.5,3.4) NC 31.4(126,533) -69(-17.0,44) -88(-16.0,-0.9) 19.6(2.9,39.1)
Jalisco -2.6(-6.6,1.6) -24.8(-43.6,0.4) -1.6(-9.8,7.3) -35(-8.1,1.4) 1.6(-3.0,6.5) -5.8(-128,1.7)
Morelos -7.2(-134,-05) -15.1(-40.7,214) -175(-358,59) -50(-116,20) -7.0(-156,2.6) -8-8(-21.3,5.7)
Nayarit -0.3(-5.6,5.3)  -20.0(-36.9,15)  4.1(-12.0,23.2) 0.3(-4.6,55) 0.1(-15.4,184) 49.1(135,958)
Nuevo Leodn -0.2(-3.2,29) -1.1(-13.3, 12.8) 15(-8.4, 12.6) -1.0(-4.4,25) -05(-5.3,45) 12.9(-1.5,29.3)
Querétaro -2.6(-9.1,4.4) NC -86(-21.2,6.00 -14(-11.8,103) -46(-125,40) 186(5.1,34.0)
Quintana Roo  3.0(-3.0,9.3) -10.2(-26.4,96) -49(-125,34) 7.1(-0.3,15.0) 11.1(1.2,22.1)  17.8(-8.7,51.9)
San Luis -2.7(-6.6,1.3) 11.9(-2.0, 27.7) -6.0(-135,22) -32(-9.0,28) -20(-108,76) 1.1(-17.4,237)
Potosi

Sonora 3.1(-1.1,7.5) 1.4 (-12.4,17.3) 2.0(-9.1,14.4) 3.7(1.2,6.3) 2.6(-8.8,156) -0.6(-11.9,12.1)
Tabasco 3.2(-38,104) -75.0(-86.3,-54.3) 8.5(-4.9,23.9) 6.1(-0.1,128)  8.4(-6.1,25.3) NC
Tamaulipas -4.1(-65,-17) -16(-11.1,9.0) -56(-112,04) -44(-78,-1.0) -19(-7.1,36) -7.8(-159,1.1)
Tlaxcala -05(-7.4,7.0) NC -17.3(-30.7,-12) 15(-9.2,135) -24(-153,126) 15.6(-3.7,38.8)
Noreste 0.2(-5.5,6.2) 2.5(-11.7,19.0) -11(-92,77)  -06(-6.4,54)  36(-0.8,83)  3.9(-46,13.1)
Veracruz

Sureste 1.7 (-1.9,5.5) -59(-17.4,7.1) -19(-5.5,1.8) 3.5(-0.7,8.0) 0.5(-4.6,5.9) 10.4 (-7.0,31.0)
Veracruz

Yucatan -32(-6.1,-02) -6.7(-27.6,20.3) -55(-132,28) -23(-54,10) -40(-11.7,43) -24(-120,82)
Noreste Cd. -5.0(-8.8,-1.0) 58.0(15.4, 116.1) -7.2(-16.7,34) -44(-89,03) -95(-15.1,-35) 26(-9.7,16.5)
México

Nacional -22(-34,-10) -39(-8.6,1.1) -20(-46,06) -20(-34,-05) -29(-45,-13) -15(-4213)

*Unidades geopoliticas en las que se divide el IMSS para efectos administrativos; cada delegacién corresponde a un estado del pais, excepto las del Estado de México, Veracruz y la

Ciudad de México, que se dividen en dos cada una.

**El cambio porcentual anual se estimé mediante modelos de regresion de Poisson no ajustados.
NC: no computable; IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

la Prevencion y el Control del VIH (CENSIDA), durante
2016 mas de 97 % de los casos nuevos de infeccion
en México fueron de transmision sexual.'

Se ha documentado un aumento mundial en la
poblacion de adolescentes infectados horizontal-
mente que viven con el VIH." Los adolescentes varo-
nes (de 15 a 19 afios en el momento del diagndstico)
representaron el aumento anual mas alto en nuestro

estudio (CPPA = 13.0, IC 95 % = 9.9, 16.1). En nuestro
estudio, las tasas mas recientes (2017) en hombres
de 15 a 19 afos fueron 22 veces mas altas que las
documentadas en mujeres adolescentes (TE de 11.0
y 0.5 casos por cada 100 000 personas, respectiva-
mente). Los comportamientos de riesgo de infeccion
por VIH que surgen durante la adolescencia pueden
estar determinando la tendencia observada.™
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En nuestro andlisis, la tasa general més alta se
registré en 2017 en hombres de 20 a 24 afos en el
momento del diagndstico (53.3 por 100 000), seguida
por la TE en hombres de 25 a 44 afios (38.9 por
100 000). Sin embargo, el CPPA en hombres de 20
afos (6.9, IC 95 % = 1.1, 13.0) fue aproximadamente
60 % mas alto que el de hombres de 25 a 44 afos
(4.3, 1C 95 % = 2.6, 6.0).

La edad promedio de inicio de las relaciones sexua-
les en individuos mexicanos es de 16 afios™ y el
intervalo de tiempo estimado desde la infeccién por
el VIH hasta el diagnostico es de tres a cuatro afos.'
Parece probable que las personas diagnosticadas
entre los 20 y 24 afos hayan tenido contacto con el
virus al principio de su vida sexual activa. En compa-
raciéon con los adultos, se ha observado una mayor
prevalencia de barreras para la prueba del VIH en
personas jovenes.'” Los adolescentes infectados por
VIH tienen una menor atencion en el cuidado de la
salud, una respuesta terapéutica mas baja y tasas de
mortalidad mas altas cuando se comparan con los
adultos.'®1®

Se deben fortalecer los esfuerzos enfocados en las
pruebas de rutina de VIH, fundamentales para reducir
la carga del virus y prevenir infecciones secunda-
rias.?’ Los datos publicados sugieren que las pruebas
virales son una estrategia rentable, particularmente
cuando se trata de grupos con mayor riesgo de trans-
mision de VIH.2*2" Deben tenerse en cuenta las dife-
rencias de sexo en el cribado rutinario, ya que se ha
documentado una mayor prevalencia de actitudes
negativas relacionadas en los varones.??

En el andlisis general del sexo masculino, las mayo-
res tasas de incidencia se registraron en la delega-
cion de Campeche (19.9, IC 95 % = 15.7, 24.2), Colima
(141, 1C 95 % = 8.8, 19.7), Quintana Roo (13.1, IC
95 % = 8.1, 18.4), Querétaro (11.3, IC 95 % = 6.4, 16.3)
y Tabasco (11.1, IC 95 % = 5.7, 16.8).

También en el analisis general, en mujeres adultas
se computaron TE significativamente crecientes en la
incidencia de VIH en la delegacion de Colima (9.3, IC
95 % = 2.2, 16.8; regién Centro Occidente), Campeche
(8.2, IC 95 % =2.0, 14.9; region Sur) y Occidente del
Estado de México (6.8, IC 95 % = 3.1, 10.5; region
Centro Oriente).

Las limitaciones potenciales de nuestro estudio
deben ser sefialadas. En primer lugar, solo se anali-
zaron los casos registrados por una institucion de
salud publica, el IMSS, el cual constituye la institucion
de seguridad social més grande de Ameérica
Latina.t2*2¢ En segundo lugar, el conjunto de datos

analizados incluia el nimero de casos de VIH diag-
nosticados y registrados en el SINAVE, sin considerar
la cantidad de personas que viven con el virus sin
diagnosticar. Segun estimaciones mundiales, aproxi-
madamente uno de cada cuatro personas con VIH
ignora su situacion seroldgica (diagnostico).® Las ten-
dencias del diagndstico se analizaron en nuestro
estudio y se determinaron por factores que incluyen
tasas de deteccion, retrasos en el diagndstico y tasas
de incidencia, como se describe en el estudio de Hall
et al’

En tercer lugar, México carece de un registro nacio-
nal de pacientes con VIH/sida.

Conclusiones

Los hombres parecen tener un mayor riesgo de
contraer la infeccion por el VIH, en quienes se detec-
taron tendencias crecientes, las cuales fueron mas
altas en los hombres j6évenes, particularmente en los
adolescentes. Nuestros hallazgos pueden ser Utiles
para los tomadores de decisiones de salud publica,
para redisefar y priorizar estrategias centradas en la
reduccién de la transmision del VIH.
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Resumen

Introduccion: Aun se desconocen aspectos de la patogenia de COVID-19. Objetivo: Determinar la relacién entre gravedad,
mortalidad y replicacién viral en pacientes con COVID-19. Métodos: Se analizaron caracteristicas clinicas, gravedad de la
enfermedad y mortalidad de 203 pacientes hospitalizados por COVID-19 y se correlacionaron con carga viral (CV) y ciclo
umbral (Ct) al ingreso; se tomé hisopado nasofaringeo. Resultados: Las CV medias en los pacientes sobrevivientes fueron
las siguientes ante enfermedad leve a moderada, moderada a grave y grave: 6.8 x 106, 7.6 x 107 y 1.0 x 10% y en los paci-
entes con enfermedad critica que fallecieron, la CV fue de 1.70 x 10°. Los Ct fueron 26.06, 24.07, 22.66 y 21.78 para esos
mismos grupos. En quienes fallecieron se observd mayor CV media al ingreso en comparacion con quienes sobrevivieron
(1.7 x 10° versus 9.84 x 10°), p < 0.001. Se evidencio correlacion significativa entre CV, gravedad y muerte (r = 0.254, p < 0.045
yr=0.21,p <0.015). La CV alta se asocio a mayor mortalidad intrahospitalaria en comparacién con la CV baja (RM = 2.926,
p <0.017). Conclusion: La CV de SARS-CoV-2 determinada al ingreso hospitalario podria calificar el riesgo simultaneamente
con otros factores descritos en COVID-19.

COVID-19. Carga viral. Mortalidad hospitalaria. SARS-CoV-2.

Upper respiratory tract viral load quantification in COVID-19 patients at hospital
admission and its association with disease severity

Abstract

Introduction: There are aspects of COVID-19 pathogenesis that are still unknown. Objective: To determine the relationship
between severity, mortality and viral replication in patients with COVID-19. Methods: Clinical characteristics, severity and
mortality of 203 patients hospitalized for COVID-19 were analyzed and correlated with viral load (VL) and threshold cycle (TC)
at admission; nasopharyngeal swab was obtained. Results: Mean VLs in surviving patients with mild to moderate, moderate
to severe and severe disease were the following: 6.8 x 105, 7.6 x 10" and 1.0 x 10°, respectively; and in patients with critical
disease who died, VL was 1.70 x 10°. TCs were 26.06, 24.07, 22.66 and 21.78 for the same groups. In those who died, a
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higher mean VL was observed at admission in comparison with those who survived (1.7 x 10° vs 9.84 x 105 p < 0.001).
A significant correlation was observed between VL, severity and death (r = 0.254, p < 0.045 and r = 0.21, p < 0.015). High
VL was associated with increased in-hospital mortality in comparison with low VL (OR = 2.926, p < 0.017). Conclusion: SARS-
CoV-2 VL determined at hospital admission might classify risk simultaneously with other factors described in COVID-19.

COVID-19. Viral load. In-hospital mortality. SARS-CoV-2.

|ntroducci6n

El espectro clinico de la enfermedad por coronavi-
rus 2019 (COVID-19) varia desde una infeccion asin-
tomdtica hasta una neumonia viral grave con
insuficiencia respiratoria, sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA) y muerte. Diversas manifes-
taciones de COVID-19 se explican por efectos directos
del virus o de mediadores inflamatorios, que inducen
una inflamacién alvéolo-intersticial con edema agudo
de pulmén, ademéas de una inflamacién sistémica.'
Los sintomas mas comunes son tos, disnea, fiebre,
fatiga, conjuntivitis, mialgia y neumonia.? Los casos
asintomaticos y leves representan casi 80 % de los
casos de COVID-19, y los casos graves y criticos
representan 20 % de todos los pacientes infectados.?
Los grupos mas vulnerables descritos hasta ahora
incluyen pacientes de edad avanzada, con obesidad,
hipertension, diabetes, cancer y enfermedad renal
crénica.*

A pesar de los multiples esfuerzos realizados hasta
el momento, aun se desconocen aspectos sobre la
patogenia de COVID-19. Dada la rapida propagacion
de la enfermedad y la mortalidad que ocasiona, un
examen amplio sobre la replicacion viral de SARS-
CoV-2 en el tracto respiratorio superior, las manifes-
taciones clinicas y la gravedad de la enfermedad
podria establecer efectivamente intervenciones tem-
pranas frente a los desafios que implica el manejo de
COVID-19.

La correlacion entre la carga viral (CV), la gravedad
de la enfermedad y la excrecién viral de los virus
respiratorios sigue siendo un tema de debate, por
ejemplo, en pacientes con infeccion por influenza B
se detectaron CV mas altas en pacientes hospitaliza-
dos que en ambulatorios;® en pacientes con sindrome
respiratorio del Oriente Medio, con infeccién por
MERS-CoV, y con sindrome respiratorio agudo grave,
con infeccion por SARS, la mayor CV constituy6 un
factor de riesgo independiente de muerte.® Lo anterior
ilustra que la CV obtenida de una muestra nasofarin-
gea podria ser un factor predictivo de los resultados
de los pacientes durante su hospitalizacion.”

Objetivo

Analizar las caracteristicas de los pacientes hospi-
talizados por diagndstico de COVID-19, la gravedad
de la enfermedad y la mortalidad para correlacionar-
las con la CV en el tracto respiratorio superior y el
ciclo umbral (Ct) al ingreso.

Métodos

Seleccion de pacientes y obtencién de
la muestra

Se reclutdé a 203 pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Universitario de Los Andes,
Mérida, Venezuela, de noviembre de 2020 a octubre
de 2021. Se realiz6 hisopado nasofaringeo al ingreso
hospitalario. Las muestras se almacenaron a -80 °C
hasta su procesamiento.

Se consideraron las siguientes variables: comorbi-
lidades, signos vitales, manifestaciones clinicas,
duracién de estas desde el inicio de los sintomas
hasta el ingreso hospitalario, complicaciones intra-
hospitalarias, duracion de la estancia, resultados hos-
pitalarios y estudios de laboratorio, que incluyeron
cuantificacion de globulos rojos, hemoglobina, hema-
tocrito, glébulos blancos, plaquetas, proteina C reac-
tiva, ferritina, lactato deshidrogenasa (LDH), alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y
dimero-D. Todas las variables se registraron para
correlacionarlas con la gravedad y el resultado de la
hospitalizacion (alta o muerte). Segun la dificultad
respiratoria, los requisitos de oxigeno y la disfuncion
organica, los pacientes se agruparon en cuatro gru-
pos: con enfermedad de leve a moderada, moderada
a grave, grave/sobrevivientes y critica/fallecidos.®

Cuantificacion de la carga viral de
SARS-CoV-2

Los niveles de cv de SARS-CoV-2 se cuantificaron
utilizando los cebadores 2019-nCoV_N1, 2019-nCoV_
N2 y 2019-nCoV_N3 de los Centers for Disease
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Control de Estados Unidos.® Cada reaccion contenia
ARN extraido (1 x TagPath™ 1-Step RT-gqPCR
MasterMix, Promega). El nimero de copias virales se
cuantifico con el empleo de estandares del ensayo de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) cuantita-
tiva N1 en diluciones de 1/6 para generar una curva
estandar. Cada ensayo se realizd por triplicado y se
incluyeron pocillos de control sin plantilla como con-
troles negativos. Se realizd la cuantificacion de la
ribonucleoproteina para determinar la calidad de la
recoleccion de las muestras respiratorias. En el
ensayo se cuantificé CV y Ct cuando la prueba fue
SARS-CoV-2 positiva. Las CV inferiores a 20 copias
de ARN/mL se clasificaron como indetectables.

Analisis estadistico

Los niveles de CV de SARS-CoV-2 se compararon
con la manifestacion clinica, la gravedad de la enfer-
medad y el resultado hospitalario. La correlacion
entre el analisis de CV y Ct de SARS-CoV-2 y el
resultado clinico se realizd mediante el uso de la
prueba de Spearman. Los analisis estadisticos se
llevaron cabo con los programas GraphPad Prism 5
y SPSS.

Resultados

Caracteristicas clinicas generales de
los pacientes con COVID-19

El nimero total de pacientes fue de 203 individuos,
55.3 % del sexo femenino y 44.7 % del masculino; la
edad media fue de 56.18 + 20.16 versus 49.88 + 16.8,
respectivamente. El tiempo entre el inicio de los sin-
tomas y el ingreso fue de 11 + 7.4 dias. De los 203
casos de COVID-19, 41 (20.2 %) presentaron enfer-
medad de leve a moderada, 71 (34.97 %) de mode-
rada a grave, 65 (32.02 %) grave/sobrevivientes y
26 (12.81 %) critica/fallecidos. Las comorbilidades y
condiciones de riesgo observadas con mayor frecuen-
cia en pacientes con enfermedad grave y critica fue-
ron edad avanzada, obesidad, hipertensién arterial y
antecedente de tabaquismo (Tabla 1).

En general, los sintomas sistémicos incluyeron fie-
bre, escalofrios, pérdida del olfato y del gusto, dolor
de cabeza, fatiga, mialgia o artralgia. Los sintomas
de las vias respiratorias superiores incluyeron
congestion nasal, dolor de garganta, congestiéon de
garganta e inflamacion de las amigdalas. Los

sintomas gastrointestinales incluyeron nauseas o
vomito y diarrea. Los sintomas mas frecuentes fueron
fiebre (79.8 %), tos (79.9 %) y disnea (68.48 %). Los
sintomas mas frecuentes en los grupos con enferme-
dad de moderada a grave, grave y critica fueron tos,
fiebre y disnea (Tabla 2).

Para la medicién cuantitativa de la extension de la
afectacion pulmonar, se calculd el CXR Severity
Score (CXR-SS) segun la puntuacion propuesta por
Warren et al'® A cada pulmén se le asignd una pun-
tuacién de 0 a 4 segun la extension porcentual de la
afectacion por consolidacion o alveolar/infiltrados
intersticiales (0, sin afectacion; 1, <25 %; 2, 25-50 %;
3, 50-75 %; 4 > 75 %). Las puntuaciones de cada
pulmdn se sumaron para obtener el CXR-SS final, con
un maximo de 8."" Cualquier puntuacion de 1 a 8 se
considerd positiva.

En la evaluacion hospitalaria al ingreso, los pacien-
tes mostraron infiltrados en la radiografia de térax:
1.7 % tenia una puntuacion de 1 0 2; 38.1 % de 3 0
4;441 % de 506y 16.1 % de 7 u 8. En el grupo con
enfermedad de leve a moderada, 70.7 % tuvo una
puntuacion < 4; en el grupo con enfermedad de
moderada a grave, 52.11 % tuvo una puntuacion < 4;
en el grupo con enfermedad grave/supervivientes,
81.53 % calificd con = 5; y en el grupo con enferme-
dad grave/fallecidos, 92.3 % tuvo una puntuacién = 5
(p < 0.001, Tabla 3). Los hallazgos de laboratorio
como linfopenia, elevaciones de LDH, proteina C
reactiva, dimero D vy fibrindgeno, se observaron con
mayor frecuencia en los pacientes con enfermedad
grave (p < 0.05, Tabla 4).

En el momento del ingreso, todos los pacientes
tenian sintomas clinicos y se confirmé que eran posi-
tivos para SARS-CoV-2 mediante un ensayo de PCR
especifica en tiempo real (RT-PCR). Los valores de
CV y Ct analizados correspondieron a la primera
muestra disponible positiva a SARS-CoV-2 por PCR.
En los pacientes con enfermedad de leve a mode-
rada, moderada a grave, grave/sobrevivientes y cri-
tica/fallecidos, las medias + desviaciones estandar de
la CV fueron 6.8 x 10% + 1.7 x 108, 7.6 x 10" + 1.2 x
107, 1.0 x 10° £ 1.6 x 107 y 1.70 x 10° + 4.8 x 10/,
respectivamente; y las de Ct, 26.06 + 6.82, 24.07 +
7.03, 22.66 + 7.09 y 21.78 + 6.56, respectivamente
(Tabla 5). Ademas, en los pacientes que fallecieron
se observé mayor CV al ingreso en comparacion con
los sobrevivientes: 1.7 x 10° + 4.8 x 107 versus 9.84
x 10¢ £ 6.20 x 10° (p < 0.001). Se observé asociacion
significativa entre CV, gravedad de la enfermedad y
muerte: r = 0.254, p < 0.045 y r = 0.214, p < 0.015,
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Datos demograficos y de comorbilidades preexistentes en pacientes clasificados por gravedad de COVID-19

Edad en afos (media + DE) 476 + 16.24

Sexo femenino
versus
masculino (n, %)

20 (48.7 %)
versus
21 (51.21 %)

Dias de hospitalizacion 9.47 + 5.59

Comorbilidades
Obesidad 1 2.43
Hipertension ® 12.19
EPOC 0 0
Enfermedad renal crénica 0 0
Historia de alcoholismo 8 7.31
Dislipidemia 1 2.43
Asma/alergias 2 4.87
Diabetes 0 0
Tabaquismo 5 12.19
Enfermedad coronaria 1 2.43
Enfermedad autoinmune 0 0
Tos cronica no alérgica 2 7.69

*p<0.05. DE: desviacién estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

respectivamente. En un modelo de regresion logistica
multivariable, una CV alta (> 10*) se asocié a una
mayor mortalidad hospitalaria en comparacion con
una CV baja (< 10%log): RM = 2.926, IC 95 % = 1.141-
7.505, error estdndar de la media = 2.34, p < 0.017).

Discusion

Presentamos aqui un analisis de 203 participantes
hospitalizados por COVID-19. Nuestro principal
hallazgo fue que la cv en el tracto respiratorio superior
al ingreso hospitalario se correlaciond con la grave-
dad de esa enfermedad y la muerte. Los datos coin-
ciden con los de varios reportes,’>' pero contrastan
con los de otros.'s'® Estas diferencias pueden expli-
carse por las diferencias en los cebadores utilizados
en los ensayos de RT-PCR, el tamafio de la muestra,
los criterios de gravedad clinica, entre otras caracte-
risticas. Fang et al. describieron que la CV se man-
tuvo constantemente alta durante el curso de la
enfermedad grave y critica,”® y que se mantuvo alta
hasta la muerte en los pacientes que fallecieron.? Por
lo tanto, la CV se perfila como un parametro
viral relevante para predecir la progresion de la
enfermedad.

54.89 + 17.25 59.9 + 16.6 67.12 + 129"
33 (46.47 %) 27 (44.26 %) 13 (50 %)
versus versus versus
38 (53.52 %) 34 (55.73 %) 13 (50 %)
10.88 + 7.24 11.89 £ 8.24 16.08 = 7.22*
26.76) 11 16.92 2 7.69
30.98 17 26.15 7 26.92
0 4 6.15 1 3.84
5.63 6 9.23 2 7.69
9.86 2 3.07 1 3.84
4.22 7 10.76 1 3.84
11.26 10 15.38" 5 19.23"
14.08 7 10.76 3 11.54
16.90 11 16.92 6 23.08*
8.45 6 9.23 0 0
0 1 153 1 3.85
9.86 7 10.77 6 23.08"

La CV puede considerarse como un biomarcador
de fuerte pronodstico cuando se analiza junto con
otros factores de riesgo de gravedad y muerte en los
pacientes con COVID-19. En otras infecciones vira-
les, como la causada por el virus sincitial respirato-
rio, se ha descrito una correlacién entre una CV alta
y la gravedad de la enfermedad,? asociacién que
también se ha observados con otros virus respirato-
rios como la influenza B.° La CV del virus de la
influenza tipo A H1IN1 en pacientes que sufrieron
neumonia fue mayor que en pacientes con enferme-
dad mas leve, lo que sugiere que la cv también tiene
un valor predictivo importante en las infecciones
respiratorias.??

Se han identificado varios factores de riesgo que
aumentan la mortalidad entre los pacientes diagnos-
ticados con COVID-19: esta bien documentado que
los pacientes con antecedentes de diabetes, hiper-
tensién, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad
cardiovascular, obesidad y envejecimiento experi-
mentan sintomas mas graves y peores resultados
ante COVID-19,% condiciones que se observaron
con mayor frecuencia en nuestros pacientes con
curso clinico grave y critico que fallecieron. La edad
avanzada se ha correlacionado con una mayor CV;
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Tabla 2. Sintomas clinicos en pacientes con COVID-19 segun gravedad de la enfermedad

Gravedad de la enfermedad

Moderada a grave Grave/sobrevivientes Criticalfallecidos

Dias de inicio de sintomas 7.90 = 3.60 8 +3.02 8.53 + 2.86 7.28 +2.76
Sintomas n % n % n % n %
Tos seca 27 65.85 63 88.732* 58 89.23" 20 76.92*
Tos productiva 8 19.51 10 14.8 15 23.07 6 23.08
Fiebre 34 82.93 63 88.73 65 100 23 88.46
Artralgias 16 39.02 34 47.89 27 4153 11 42.31
Mialgias 26 63.41 44 61.97 38 58.46 15 57.69
Dolor toracico 16 39.24 37 52.11 44 67.69 12 46.15
Diarrea 9 21.95 15 21.12 16 24.61 5 19.23
Disnea 28 68.92 50 70.42 61 93.84* 24 92.31*
Anosmia 16 39.02 24 33.8 31 47.69 9 34.62
Ageusia 17 41.63 26 36.62 28 43.08 8 30.77
Escalofrios 21 51.21 28 39.44 35 53.85 15 57.69
Fatiga 24 58.53 65 77.46 46 70.77 18 69.23
Vémito 2 4.8 9 12.68 5 7.69 3 11.54
Anorexia 9 22 23 32 24 36.92 6 23.08
Palpitaciones 8 22 13 18 12 18.46 4 15.38
Odinofagia 4 9.8 15 21 16 24.6 6 23.08
Néuseas 2 4.88) 10 141 8 12.31 8 11.54
Cefalea 20 48.78 57 80.28 48 73.85 17 65.38
Rinorrea 14 34.15 30 42.25 26 40 10 38.46
Congestion nasal 16 39.02 34 47.89 25 38.46 12 23.07

*p <0.05

Tabla 3. Puntuacion radioldgica al ingreso en pacientes con COVID-19 estratificados por gravedad de la enfermedad

Gravedad de la enfermedad

Moderada a grave Grave/sobrevivientes Criticalfallecidos

<4 9 (70.73 %) 7 (52.11 %) 2(18.46 %) 2(7.7 %)
>5 12 (29.27) 34 (47.88 %) 53 (81.53 %)* 24 (92.3 %)*
p <005

en nuestro grupo, los pacientes que fallecieron fue-
ron significativamente mayores que quienes sobre-
vivieron, lo cual podria sugerir que la
inmunosenescencia esta implicada como obstaculo
para que se produzca una respuesta inmune

completa.?* Comorbilidades como la diabetes melli-
tus y la hipertensién también se han relacionado con
peores resultados y mayor CV, condicién que fue
mas prevalente en los pacientes en estado critico y
que fallecieron.



Tabla 4. Hallazgos de laboratorio en pacientes con COVID-19 estratificados por gravedad de la enfermedad

Hallazgo

Saturacion de oxigeno (%)
Glébulos blancos (células/mm?)
% linfocitos

% neutréfilos

Proteina C reactiva (mg/L)
Alanina aminotransferasa (UI/L)
Aspartato aminotransferasa (Ul/L)
LDH (UIL)

Ferritina (ng/mL)

Dimero-D (ng/L)

Fibrinégeno

Vega-de LoPresti Y et al.: Carga viral en tracto respiratorio superior

91.19+2.48
9920 + 6096
2217 % + 18.7
7369 % + 19.23
39.69 + 38.20
52.58 + 65.08
59.61 + 66.65
252.03 + 163.66
595.72 + 709.51
1132.43 £ 917.79
228.44 + 244.70

Gravedad de la enfermedad

Moderada a grave Grave/sobrevivientes Critica/fallecidos

86.92 + 7.07 83.02 + 7.29" 76 +7.11
9682 + 4961 10454 + 5187 12211 + 6458.8
1418 % + 11.06 14.42 +9.31 % 146 +13.4
80.80 + 13.43 80.10 + 13.09 780227
30.72 £ 31.18 38.81 + 36.20 48.6 +41.9
42.63 + 35.60 58.37 + 62.13 18.56 +25.9
58.17 £ 41.78 63.66 + 96.61 18.0 £ 24.2
343.40 + 174.93 398.20 + 297.74 408.1 + 268.2
409.64 + 489.36 581.54 + 611.47 283.5 + 2825

991.51 + 916.26
175.56 + 186.70

950.28 + 908.41
402.70 + 275.04

1470.3 + 804.6
167.5 + 205.3

LDH: lactato deshidrogenasa.

Tabla 5. Carga viral y ciclo umbral al ingreso en pacientes con COVID-19 estratificados por gravedad de la enfermedad

Parametro

Carga viral 6.8 x10°+1.7x10° 7.6 x107+1.2x 107
Ciclo umbral 26.06 + 6.82 24.07 £ 7.03
Conclusion

En conclusién, y aunque todavia existen grandes
vacios en el conocimiento de la patogenia de COVID-
19, este trabajo refuerza el papel de la CV como un
pardmetro viral relevante para predecir la progresion
de la enfermedad y puede considerarse como un bio-
marcador prondstico, ademas de otros factores de
riesgo bien documentados de gravedad y mortalidad
en pacientes hospitalizados con COVID-19.
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Resumen

La pandemia de COVID-19 es uno de los retos del siglo XXI; la ciencia y la tecnologia se pusieron a prueba para desarrollar
vacunas, técnicas diagnésticas y tratamientos en tiempo récord. No obstante, la desinformacién y mala interpretaciéon han
hecho que la seguridad y eficacia de las vacunas contra COVID-19 sean un tema de debate. En esta revision se abordan
conceptos sobre los mecanismos de la inmunizacion y la vacunacion; asi como la evidencia que sostiene que las vacunas
contra COVID-19 son inmunogénicas, eficaces y seguras.

COVID-19. Inmunidad. Pandemia. SARS-CoV-2. Vacunas contra COVID-19.

Immunity and COVID-19 vaccines. Revisiting the bases

Abstract

The COVID-19 pandemic is one of the challenges of the 21 century; science and technology were put to the test for the de-
velopment vaccines, diagnostic techniques and treatments in record time. However, misinformation and misinterpretation have
made the safety and efficacy of COVID-19 vaccines a subject of debate. This review addresses concepts on immunization
mechanisms and vaccination, as well as evidence supporting that COVID-19 vaccines are immunogenic, efficacious and safe.

COVID-19. Immunity. Pandemic. SARS-CoV-2. COVID-19 vaccines.
SARS-CoV-2. Aun cuando la tecnologia del siglo XXI

hace posible la capacidad de interactuar, cooperar y
trabajar a distancia, el acceso a toda esa informacién y

|ntroducci6n

A lo largo de la historia, todas las especies han

encontrado diversos obstaculos para su supervivencia
y uno de los mayores retos han sido las enfermedades
infecciosas. En ningin momento de la humanidad se
habia contado con tal cantidad de técnicas, estrategias
y conocimientos para desarrollar avances cientificos,
diagnosticos y terapéuticos para una enfermedad,
como ha sucedido con COVID-19 y su virus causal,
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conocimiento ha presentado retos: la desinformacién y
su capacidad de propagacion. Actualmente, la seguri-
dad y eficacia de las vacunas contra COVID-19 son un
tema de debate en todos los sectores de la poblacién.

En la busqueda por fortalecer la literatura al res-
pecto, se revisaron algunos aspectos de la respuesta
inmune y las vacunas contra COVID-19.
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SARS-CoV-Z y la complejidad de los virus
ARN

La informacién acerca de la pandemia sigue gene-
rando cientos de reportes en la literatura cientifica, en
los que resaltan los millones de individuos infectados
y fallecidos en mas de 110 paises.'?

El SARS-CoV-2 es un nuevo betacoronavirus con-
formado por una cadena simple de ARN+ de = 30 000
nucledtidos que codifican para mas de 20 proteinas;
de estas, la mas estudiada es la proteina de superfi-
cie S (spike), que se ha convertido en el principal
blanco de moléculas antivirales y anticuerpos neutra-
lizantes.® Los reportes relativos al virus se estan
generando y compartiendo a un ritmo sin preceden-
tes, lo que permite su vigilancia en tiempo real* e
identificar, ademas, las variantes virales para orientar
la toma de decisiones y la planificacion de estrategias
de prevencion y control epidemiolégico.>

Gran incertidumbre ha causado la aparicién de nue-
vas variantes; se esperaba que no le confirieran ven-
tajas evolutivas al virus ni incrementos en la
transmisibilidad, patogenicidad e infectividad.®>” La
variante de preocupacion alfa fue muy transmisible,
la gamma causé una enfermedad grave, incluso en
personas previamente infectadas;®® en la delta, la
combinacion de mutaciones parece otorgar una ven-
taja evolutiva e incrementar la transmisibilidad e infec-
tividad del virus, incluso se ha identificado una
potencial evasion inmunitaria; finalmente, dmicron ha
acumulado numerosas mutaciones que la han dotado
de una infectividad mayor que la variante delta.’®"

Inmunidad y enfermedades infecciosas

En términos simples, la inmunidad es la proteccién
frente a microorganismos infecciosos. El sistema
inmunitario tiene sus propios nichos en tejidos espe-
cializados que facilitan el crecimiento, maduracion y
desarrollo de las células inmunitarias.'

Los mecanismos de defensa contra los microorga-
nismos se incluyen en dos categorias, inmunidad
innata y adaptativa."*'s La primera, natural o nativa,
se refiere a los mecanismos que estan listos para
reaccionar frente a las infecciones, incluso antes de
que ocurran, por lo que constituye la primera linea de
defensa. Esta integrada por la piel, células fagociticas
y dendriticas, linfocitos citoliticos naturales y comple-
mento.”®"S En tanto, la inmunidad adaptativa, adqui-
rida y especifica, consta de mecanismos capaces de

reconocer antigenos especificos del agente infec-
cioso y se activa con los linfocitos (T, B), células
plasmaticas y anticuerpos;'®'* se desarrolla después
de la exposicion a sustancias extrafias y es mas
poderosa y eficaz contra las infecciones.”

La ciencia ha encontrado diferentes formas de esti-
mular la respuesta inmune para combatir distintas
enfermedades, manipulacion a partir de la cual se
gesta el concepto de la inmunizacion, que se define
como una estimulacién deliberada de la respuesta
inmunitaria del huésped.

En general, existen dos tipos de inmunizaciones: la
pasiva, que implica la administraciéon de sueros inmu-
nitarios o trasplantes de tejido productor de células
inmunocompetentes; y la activa, que implica la admi-
nistracion de antigenos con adyuvantes (vacunas).''

Vacunacion

Las vacunas son suspensiones de microorganis-
mos muertos o atenuados, proteinas antigénicas,
construcciones sintéticas de ADN/ARN u otros deri-
vados biomoleculares administrados para la
prevencién, mejora o tratamiento de enfermedades
infecciosas.”® La vacunacion es la administracion de
vacunas para estimular la respuesta inmunitaria o
protectora (inmunizacion), con la finalidad de dismi-
nuir el riesgo de contraer la enfermedad y sus posi-
bles complicaciones.”®” Asi, la vacunacion es un
evento y la inmunizacion es el resultado potencial de
este, que depende de una compleja coordinacion de
todas las células corporales.”

La activacion del sistema inmunoldgico innato, la
migracion de las células clave y los componentes de
la vacuna a los ganglios linfaticos se producen en
cuestion de horas, seguidos de la maduracion de las
células By T en dias y semanas.'

Después de la eliminacion del patégeno, la res-
puesta adaptativa generalmente establece la memo-
riainmunoldgica, que se caracteriza por la persistencia
de anticuerpos neutralizantes y la generacién de célu-
las de memoria que pueden reactivarse rapidamente
tras una reexposicion al mismo patégeno,” y la cual
permanece durante meses o afios después de la
vacunacion, lo que brinda proteccién contra infeccio-
nes futuras.'

Memoria inmunoldgica y vacunas

La memoria inmunoldgica ha sido ampliamente
estudiada.”® Hasta la fecha, el mejor indicador de la
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proteccion proporcionada por la vacunacion es la
induccion de células plasmaticas secretoras de anti-
cuerpos de larga duracion y células B de memoria.?°
Entonces, los anticuerpos neutralizantes proporcio-
nan la primera capa de defensa contra la reinfeccion,
y las células B de memoria son la segunda capa.”

De esta manera, las vacunas, al igual que las infec-
ciones naturales, inducen una respuesta inmunitaria
innata, que a su vez activa una respuesta adaptativa
especifica de antigeno. De volverse a presentar el con-
tagio o transmision del agente, se activara la respuesta
inmunitaria especifica para ese microorganismo, que
mitigard eficazmente la infeccién y prevendrd la forma
grave de la enfermedad e, incluso, la muerte.?

Inmunidad de rebaino

Aunque las vacunas son consideradas principal-
mente como herramientas para la proteccion indivi-
dual, también logran proteger a la poblaciéon no
vacunada al disminuir la tasa de transmision. Esto
ocurre porque limitan el riesgo de exposicion al pro-
mover un mayor aclaramiento microbiano dentro de
los hospederos.'® Un ejemplo es la forma como las
vacunas reducen las infecciones sintomaticas por
SARS-CoV-2, con lo cual se ha observado una carga
viral menor entre los individuos con esquema com-
pleto de vacunacién y que han contraido la infeccion,
en comparacion con aquellos no vacunados.*2

A esta proteccidn indirecta se le denomina inmuni-
dad o proteccion de rebafio, en la que solo una parte
de la poblacién necesita ser inmune (mediante infec-
cién natural o vacunacion) a un agente infeccioso
para evitar grandes brotes. Para lograrla, se requiere
que 75 a 95 % de la poblacién esté inmunizada. Esto
se demuestra con la viruela, contra la cual se alcanz6
una cobertura mundial de inmunizacion > 80 %, que
ha reducido las tasas de transmisién a niveles de
erradicacion;® en cuanto al sarampién, debe vacu-
narse a > 90 % de la poblacién para prevenir nuevos
brotes,? mientras que para la poliomielitis, > 80 %
debe estar inmunizado contra el polivirus.?® Los ante-
riores ejemplos ilustran que el rango para la inmuni-
dad colectiva inducida por la vacunacion es especifico
del agente.

De la fase lll al mundo real
La eficacia (vaccine efficacy) se define como el

porcentaje de reduccion de la incidencia de la enfer-
medad en un grupo vacunado comparado con uno no

vacunado; mientras que la efectividad (vaccine effec-
tiveness) es la habilidad o capacidad de prevenir des-
enlaces de interés en escenarios reales, es decir, el
desempefio de la vacuna con la heterogeneidad de la
poblacion a la que fue aplicada.?® Para las vacunas
contra COVID-19 se presentaron los datos de su efi-
cacia y actualmente se comienzan a reportar estima-
ciones de su efectividad.?2%"

Comprender como las estimaciones de eficacia de
las vacunas contra COVID-19 se traducen en estima-
ciones de efectividad es crucial, dadas las diferencias
en las poblaciones, los intervalos de dosificacion y
las variantes emergentes.®'

Como es de esperar, existen divergencias en la
eficacia y efectividad de los productos vacunales,
incluso en las vacunas de ARNm y vectores virales
se observan diferencias entre variantes virales.?2%
Los reportes abrieron varias interrogantes. Si bien la
eficacia y efectividad pueden discrepar, pareciera que
la proteccidn generada por la inmunizacion se empe-
zaba a debilitar conforme transcurria el tiempo, con
disminucidn en el titulo de anticuerpos neutralizantes
y el aumento gradual en el riesgo de infeccién a los
seis meses de la segunda dosis.®34

Aunque los casos de COVID-19 se incrementaron
en los meses subsecuentes a la vacunacion,®® es
contundente la evidencia de que la vacuna sigue
siendo eficiente para prevenir la enfermedad grave y
la muerte.?2323¢ Esto es un indicador de que las vacu-
nas estan generando una memoria inmunoldgica lo
suficientemente robusta para proveer una respuesta
secundaria efectiva. En otras palabras, las células de
memoria se reactivan rapidamente y controlan la
replicacion viral'®2'3¢ (Figura 1).

Del esquema completo al refuerzo

En este contexto, las vacunas contra COVID-19 han
demostrados su eficiencia, si bien esta disminuye con
el tiempo.®”% Por lo anterior, se aprobd el uso de
emergencia de la dosis de refuerzo (booster).%4°

El refuerzo se refiere a una dosis adicional que se
debe administrar después de que la proteccion por un
primer esquema de vacunacion ha comenzado a dis-
minuir. Este fendmeno permite aumentar el titulo de
anticuerpos neutralizantes y mantener la proteccién por
mayor tiempo en comparacion con la obtenida con solo
las dos primeras dosis,*®#4! tal como se report6 para
BNT162b2, en la cual se estimé una reduccion relativa
de 93 % y una reduccién en la mortalidad de 90 %
después del refuerzo.®** Esto dio pie a incontables



Gaceta Médica de México. 2022;158
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Figura 1. Respuesta de la memoria inmunoldgica en el individuo vacunado contra COVID-19 (ilustraciones creadas con BioRender).

como heterdlogas (un producto distinto). Posiblemente,
la presentacion de diversos epitopos podria provocar
una respuesta inmunitaria mas robusta y eficaz, tal

ensayos para determinar la seguridad, eficacia e inmu-
nogenicidad de las terceras dosis, tanto homologas
(del mismo producto vacunal del primer esquema),
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Figura 2. Lecciones de COVID-19. Perspectiva biopsicosocial (creada con BioRender).

como se describe en el ensayo COV-BOOST de la
tercera dosis de refuerzo homologa o heterdloga de
todas las vacunas aprobadas.39414%-46

Las lecciones de COVID-19

No estabamos preparados para COVID-19, que hizo
notorias las grandes inequidades socioeconomicas
en el mundo vy visibilizé el vinculo inseparable entre
los procesos bioldgicos y sociales y la salud de los
individuos (Figura 2).4748

El comportamiento mundial ante la emergencia sani-
taria dejo al descubierto dos vertientes durante las olas
de la pandemia: sectores que tienen acceso nulo o limi-
tado a las vacunas y poblaciones que, aun con la capa-
cidad y el facil acceso, han decidido no vacunarse.*

Las raices del problema son profundas, desde la dispar
distribucién de los productos hasta la desinformacién, lo
cual ha tenido como consecuencia partes del mundo
donde los programas de vacunacion contra COVID son
exitosos y otras donde no tanto; ademas, hay sectores
que consideran que las vacunas son ineficaces e

inseguras.® El resultado es el decremento de la cobertura
inmunitaria, lo cual causa sufrimiento prevenible, prolon-
gacion innecesaria de la pandemia y el riesgo de padecer
variantes resistentes a las vacunas.>®'

Conclusion

La pandemia de COVID-19 es uno de los retos del
siglo XXI. La ciencia y la tecnologia se pusieron a
prueba para desarrollar productos vacunales, farma-
cos y estrategias diagndsticas en tiempo récord.
Ademas, puso de manifiesto que la desinformacién e
inequidad en la ciencia son obstaculos mayores. Ante
esto, es preciso homogeneizar conceptos generales
sobre estos temas, para fortalecer los cimientos con
los que se enfrentardn los nuevos desafios que
supone el mundo después de COVID-19.
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Resumen

La regurgitacion valvular mitral funcional es el resultado de la desestructuracion tridimensional de la valvula mitral debido a
disfuncién ventricular izquierda. La técnica quirirgica de “borde a borde” ha dado lugar a la técnica transcatéter “borde a
borde” percutanea (TEER) para tratar la regurgitacién valvular mitral funcional; sin embargo, la falta de un anillo protésico por
anuloplastia hace a la TEER solo parcialmente efectiva con resultados inciertos a largo plazo. Los estudios MITRA-FR (Mul-
ticentre Randomized Study of Percutaneous Mitral Valve Repair MitraClip Device in Patients with Severe Secondary Mitral
Regurgitation) y COAPT (Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure
Patients with Functional Mitral Regurgitation), en los cuales estan basadas las recomendaciones actuales de la TEER, muestran
resultados contradictorios. El posible sesgo de los resultados del COAPT ha influido en las recomendaciones actuales emiti-
das en las guias de practica clinica a favor de la TEER en regurgitacion valvular mitral funcional.

Insuficiencia mitral. MitraClip. Regurgitacion mitral funcional. Técnicas transcatéter. Valvula mitral.

Transcatheter “edge-to-edge” mitral valve repair: influence of bias in randomized
trials

Abstract

Functional mitral regurgitation (FMR) is the result of three-dimensional structural disruption of the mitral valve due to left ven-
tricular dysfunction. The “edge-to-edge” surgical technique has given rise to the percutaneous transcatheter edge-to-edge
repair (TEER) technique to treat FMR; however, the lack of a mitral annuloplasty ring makes TEER only partially effective, with
uncertain long-term results. The MITRA-FR and COAPT trials, on which current TEER recommendations are based, show
conflicting results. COAPT results possible bias has influenced current recommendations issued by clinical practice guidelines
in favor of TEER in FMR.

Mitral regurgitation. MitraClip. Functional mitral regurgitation. transcatheter techniques. Mitral valve.

La regurgitaciéon mitral funcional (RMF) o secunda-
ria se encuentra presente en 40 % de los pacientes
después de un sindrome coronario agudo sin eleva-
cion del segmento ST. De estos, RMF es moderada
en 50 % y severa en 10 %. La RMF es la responsable
del mayor numero de muertes y complicaciones
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cardiovasculares en este grupo de pacientes.! Con
esta estadistica en mente, no deben subestimarse las
consecuencias clinicas del uso de dispositivos percu-
taneos para tratar la RMF, especialmente cuando se
desconocen los resultados a largo plazo y los datos
de los ensayos clinicos son contradictorios.
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Los objetivos de la reparacion valvular mitral trans-
catéter de “borde a borde” (TEER, transcatheter edge
to edge repair) son la eliminacién de la RMF mediante
el uso de técnicas no invasivas y sin la utilizaciéon de
circulacion extracorpdrea. Sin embargo, consideracio-
nes importantes surgen de los efectos directos e indi-
rectos a partir de una TEER con alcances limitados.

Diferencias entre la cirugia de reparacion
valvular mitral y la TEER

Existen algunos dilemas relacionados con la TEER
que siguen sin resolverse. La primera consideracion
que el cardidlogo intervencionista debe analizar es la
seleccién de una técnica de “borde a borde” como
primera opcion para la reparacion de la valvula mitral
(VM). Ciertamente, la técnica de “borde a borde” es
parte del arsenal quirdrgico para la reparacion de la
VM; sin embargo, es necesario sefialar que nunca ha
sido la primera opcién para la reparacion quirdrgica
de la VM. Ademas, una diferencia fundamental entre
la técnica percutanea y la cirugia es la ausencia de
un anillo protésico por anuloplastia en la primera, lo
que hace que el procedimiento percutaneo sea solo
parcialmente efectivo. Una condicion sine qua non en
toda reparacion de la VM del adulto es la anuloplastia
por medio de un anillo protésico.?2 En efecto, la falta
de un anillo de anuloplastia como parte de cualquier
reparacion de la VM es el factor predictivo mas deter-
minante de fracaso a largo plazo.® La técnica de
Alfieri, que sustenta el principio de la TEER, no es la
excepcion para este requisito.*®

Estudios MITRA-FR y COAPT

Los datos actuales que respaldan el uso de la TEER
para corregir la RMF son muy limitados y provienen
exclusivamente de dos grandes estudios
aleatorizados:

* En primer lugar, el estudio MITRA-FR (Multicen-
tre Randomized Study of Percutaneous Mitral
Valve Repair MitraClip Device in Patients With
Severe Secondary Mitral Regurgitation), financia-
do principalmente por el Programa Nacional de
Investigacion y el Ministerio de Salud de Francia,
en el cual los resultados de la TEER se compa-
raron con el tratamiento médico aislado en
pacientes con RMF. Es de destacar que no se
observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos grupos en términos de mor-
talidad (24.3 % versus 22.4 %, HR = 1.11,

IC 95 % = 069 a 1.77), ni en la tasa de reingreso
hospitalario por falla cardiaca (48.7 % versus
474 %, HR = 1.13, IC 95 % = 081 a 1.56) a 12
meses de seguimiento.” Ademas, a los dos afios
de seguimiento se observé que el combinado de
muerte y hospitalizacion por falla cardiaca fue de
63.8 % en el grupo de TEER y de 67.1 % en el
grupo de tratamiento médico (HR = 1.01, IC
95 % = 0.77 a 1.34). También, la tasa de hospi-
talizacion no planeada por falla cardiaca se pro-
dujo en 55.9 % del grupo de TEER y en 61.8 %
del grupo de control (HR = 0.97, IC 95 % = 0.72
a 1.30).2 Es decir, no hubo diferencia importante
entre los grupos.

* En segundo lugar, en el ensayo COAPT (Cardio-
vascular Outcomes Assessment of the MitraClip
Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients
with Functional Mitral Regurgitation), un estudio
completamente patrocinado por Abbott, industria
que produce MitraClip™ (Santa Clara, California,
Estados Unidos), el dispositivo mas ampliamente
utilizado para TEER. En un seguimiento temporal
de solo dos a tres afos se observaron resultados
diametralmente opuestos a los obtenidos en el
MITRA-FR. A dos afios de seguimiento, la tasa
de rehospitalizacion por falla cardiaca fue de
35.8 % en el grupo de TEER y de 67.9 % en el
grupo de control (HR = 0.53, IC 95 % = 0.40 a
0.70, p < 0.001).°

A la luz de lo anterior, surgen importantes interro-

gantes para brindar el mejor enfoque terapéutico en
los pacientes con RMF.

Mecanismo de falla de la TEER

Debe reconocerse que el problema de la TEER no
es el dispositivo percutdneo en si. El porcentaje de
complicaciones como la fijacién del dispositivo a una
sola valva (1.3 %), accidente cerebrovascular (1.3 %),
embolizacion del dispositivo (0.1 %), infarto del mio-
cardio (0.2 %) y accidente isquémico transitorio
(0.3 %), es méas bien bajo.” Asi, el principal factor para
la falla de la TEER es la falta de un anillo protésico
por anuloplastia. Cabe sefalar que 23 % de los
pacientes del estudio COAPT tratados con TEER
tuvieron una recurrencia de la regurgitacién de la
VM 2+, como un resultado imperfecto en un segui-
miento a dos afios," por lo que se debe prestar espe-
cial atencién al posible mecanismo responsable de
este fendomeno.
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Mediante un modelo computacional, Votta et al.
demostraron que los punto de méxima tension des-
pués de la TEER se encuentran localizados en el sitio
de insercion del dispositivo en ambas valvas de la
VM, asi como en ambas comisuras.”? Con cada latido
cardiaco, el tamafo del diametro diastdlico de la VM
normalmente aumenta 20 % en relacion con la sistole.
La falta de un anillo protésico por anuloplastia a nivel
de las comisuras hace que estas sean vulnerables a
la continua dilatacién del anillo nativo mitral después
de TEER. Este escenario puede ser la explicacion
clave del elevado nimero de casos con regurgitacion
recurrente > 2+ de la VM.

Conciliacién entre MITRA-FR y
COAPT: regurgitacion mitral funcional
“proporcionadal/desproporcionada”

Se han realizado varios intentos para reconciliar los
resultados disimiles de COAPT y MITRA-FR. Packer
et al.'® y Grayburn et al."* introdujeron el concepto de
RMF “proporcionada/desproporcionada”, basado en
el area efectiva del orificio regurgitante dividida entre
el volumen diastolico final del ventriculo izquierdo,
con un valor de corte de 0.14. Identificaron dos tipos
de RMF:

* RMF de gran magnitud (desproporcionada) en
pacientes con didmetros y volimenes del ventri-
culo izquierdo conservados.

* RMF severa (proporcionada) en individuos con
mayores diametros y volimenes del ventriculo
izquierdo.

La primera la relacionaron con enfermedad arterial
coronaria cronica con alteracion morfoldgica local
posterobasal del ventriculo izquierdo, y la segunda la
vincularon a cardiomiopatia dilatada con dilatacién
generalizada del ventriculo izquierdo. Podemos supo-
ner que los casos de RMF desproporcionada podrian
tener mejor prondstico que aquellos con RMF propor-
cionada.” Sin embargo, al pasar de la teoria a la
practica, todos estos conceptos han fracasado en
conciliar las diferencias entre COAPT y MITRA-FR.

En un estudio post hoc del COAPT, Lindenfeld
et al'® analizaron dos grupos segun sus caracteristi-
cas preoperatorias: pacientes con caracteristicas
similares a los del ensayo MITRA-FR y pacientes con
caracteristicas similares a los del ensayo COAPT;
tuvieron en consideracién el concepto de RMF pro-
porcionada/proporcionada. Los pacientes similares a
los de MITRA-FR no obtuvieron ninguna mejoria res-
pecto al punto final de hospitalizacion por falla

cardiaca o mortalidad a dos afios de seguimiento,
pero si un beneficio significativo en la calidad de vida
y en la prueba de caminata de seis metros. Asi, el
concepto de RMF proporcionada/desproporcionada
no explico los beneficios de la TEER en el COAPT.

En el andlisis de Adamo et al.'” de 139 pacientes,
en el que aplicaron el concepto de RMF proporcio-
nada/desproporcionada, el criterio principal de valo-
racion fue wuna combinacion de mortalidad
cardiovascular y hospitalizacién por falla cardiaca a
dos afnos de seguimiento. El riesgo relativo para el
criterio principal resulté independiente de la presencia
de RMF proporcionada/desproporcionada. Por lo
tanto, la RMF proporcionada/desproporcionada no
tuvo un valor prondstico en los casos con TEER.

Orban et al.'® estudiaron 1016 pacientes sometidos
a TEER y categorizados segun el concepto de RMF
proporcionada/desproporcionada. A 22 meses obser-
varon mejoria de la clase funcional NYHA en todos
los grupos (p < 0.001). Ademas, los valores en cuanto
a calidad de vida, caminata de seis metros y biomar-
cadores para falla cardiaca, como el NT-proBNP,
mejoraron en la mayoria de los pacientes. Por lo
tanto, el concepto de RMF proporcionada/despropor-
cionada resulté con poco valor prondéstico.

Ooms et al.’® después de haber estudiado a 241
pacientes que se sometieron a TEER, encontraron
que las tasas de mortalidad por cualquier causa y de
hospitalizacién por falla cardiaca a dos afios fueron
de 30 % en pacientes con RMF desproporcionada y
de 37 % en pacientes con RMF proporcionada, res-
pectivamente. Por lo tanto, el concepto de RMF pro-
porcionada/desproporcionada no pudo identificar a
los pacientes como buenos candidatos para TEER.

Hagendorff et al.?’ llegaron a la conclusién de que
el término RMF proporcionada/desproporcionada no
es consistente con las leyes fisicas de conservacion
de masa y energia. A su vez, estos autores destacan
que tal inconsistencia solo puede explicarse con base
en datos ecocardiogréficos contradictorios, como los
observados en el ensayo COAPT. Por consiguiente,
el término RMF proporcionada/desproporcionada es
confuso y deberia evitarse en todos los sentidos.

Tratamiento médico en MITRA-FR y
COAPT

El tratamiento médico es sustancialmente diferente
entre ambos estudios y ha sido ampliamente cuestio-
nado en el ensayo COAPT. Mientras que en este se
recomendo no realizar modificacion en el tratamiento
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médico a lo largo del estudio, en el ensayo MITRA-FR
se mantuvo un tratamiento médico intensivo, con un
éxito superior a 80 %. Lo anterior puede explicar en
gran medida las enormes diferencias en los resulta-
dos de esas investigaciones.?' De hecho, en el ensayo
COAPT, el uso de inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina, bloqueadores de los receptores
de angiotensina o inhibidores de los receptores de
angiotensina/neprilisina fue significativamente menor
en el grupo de control que en el grupo de TEER, al
inicio y durante todo el periodo del ensayo.??

Finalmente, no se ha hecho ninguna mencién espe-
cifica sobre el tratamiento médico utilizado en el
COAPT, a saber, sacubitrilo/valsartan (usado en
menos de 5 % de los casos), antagonista de minera-
locorticoides (50 %) y un inhibidor del cotransportador
de sodio-glucosa (0 %).2® Las guias clinicas actuales
para el manejo de falla cardiaca recomiendan un tra-
tamiento médico agresivo desde el principio, en el
que se alcancen dosis maximas segun sea necesa-
rio.2* Ademads, con la aparicion de nuevos medica-
mentos mas eficientes para el manejo de la falla
cardiaca, el tratamiento médico utilizado en el ensayo
COAPT se puede clasificar actualmente como subop-
timo e insuficiente.

Sesgos potenciales en el estudio COAPT

Respecto al ensayo COAPT, todavia existen nume-
rosas preguntas sin respuesta y una falta de datos
criticos que ayudarian a responderlas. A los 30 dias,
13 % de la poblacion del ensayo COAPT no se incluyd
en el posandlisis, por muerte o pérdida (27 casos), o
por falta de estudio ecocardiografico (53 casos).
Estos pacientes tenian un aumento de tres veces el
valor del NT-proBNP en comparacion con los pacien-
tes incluidos. Ademas, tenian puntuaciones mas altas
en la escala de riesgo STS para mortalidad operato-
ria, incidencia de insuficiencia renal y probabilidad de
estar en el grupo de TEER. Todo lo anterior definiti-
vamente podria haber sesgado los resultados a favor
del grupo de TEER. En los primeros 30 dias del
ensayo general, hubo mas muertes inesperadas e
intervenciones cardiacas no programadas en el grupo
de TEER que en el grupo de terapia médica.?

Impacto del COAPT Y MITRA-FR en las
guias clinicas actuales

De suma importancia es el hecho de que, a pesar
de la gran brecha entre los resultados, COAPT vy

MITRA-FR han impactado en forma sesgada las
actuales recomendaciones para el uso de TEER en
RMF. De hecho, las guias americanas y europeas
mas recientes para tratar la enfermedad valvular car-
diaca consideran la realizacién de TEER como una
recomendacion clase lla en individuos con RMF
severa sin indicacion para cirugia de revasculariza-
cién coronaria, o con falla cardiaca en estadio D sin
respuesta adecuada a tratamiento médico inten-
sivo.?>2% No obstante, dada la gran disparidad de los
resultados entre los dos grandes estudios aleatoriza-
dos de TEER en RMF, seria conveniente reclasificar
la recomendacién como Ilb.2"28

Consecuencias de la TEER fallida

Las consecuencias de aplicar una terapia sin anti-
cipar los resultados adversos a largo y mediano plazo
pueden ser devastadoras. En el estudio CUTTING-
EDGE se analizaron 332 casos intervenidos quirurgi-
camente tras el fracaso de la TEER. La mortalidad
operatoria fue de 16.6 % y de 31.1 % a un afo, con
una relacion observada/esperada de 3.6. Es de des-
tacar que 92.5 % de los casos termin6 con reemplazo
protésico mitral.2® Chikwe et al.*® informaron resulta-
dos similares después de analizar 524 pacientes lle-
vados a cirugia tras TEER fallida. La mortalidad
operatoria fue de 10.2 %, con una puntuacién en la
escala de STS para mortalidad operatoria de 6.5 % y
una relacién observada/esperada de 1.2. Ademas,
95 % de estos pacientes terminé con un implante de
prétesis mitral.

Amén de los casos de TEER no reportados oficial-
mente, el registro STS/ACC/TVT de terapia transca-
téter para la VM indicé una RMF > 3+ en 8.7 %
durante el primer mes después de la TEER (en com-
paracion con 5.3 % a un afio reportado en el COAPT)."

Conclusiones

En conclusién, la falta de un anillo protésico por
anuloplastia mitral hace que los resultados de la
TEER se anticipen teéricamente como imperfectos a
mediano y largo plazo. La disparidad de los resulta-
dos entre MITRA-FR y COAPT, asi como el posible
sesgo por parte del COAPT, deben ser analizados
mas minuciosamente antes de aceptar las recomen-
daciones de TEER para resolver la RMF.

Los principios éticos de toda investigacion en bene-
ficio de los pacientes deben ser la base de los ensa-
yos médicos y deben mantenerse con los mas altos
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estandares. Es imperativo que asumamos una dili-
gencia optima en todos los elementos del disefio de
ensayos cientificos imparciales, asi como en el
informe de estos. Al aplicar el mas alto nivel de inte-
ligencia cientifica al altruismo, tenemos la oportuni-
dad no solo de resolver desafios complejos, sino
también de enriquecer enormemente la calidad de
vida humana en todo el mundo.
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Resumen

A inicios de 2022, en Reino Unido, y posteriormente en varios paises europeos, se informé sobre un grupo de pacientes
pediatricos que desarrollaron hepatitis aguda de origen desconocido hasta ahora. Los datos clinicos consisten en nausea,
vomito, ictericia y falla hepatica; algunos pacientes necesitan trasplante hepatico. La poblacion afectada es menor a los 10
afios. El agente etiolégico probable es el adenovirus genotipo F41 y se han descartado factores téxicos, asi como la relacion
con COVID-19. Existen varias teorias para explicar este fenomeno, las cuales se estan investigando.

Falla hepética grave. Hepatitis aguda. Ictericia. Origen desconocido.

Severe acute hepatitis of unknown origin

Abstract

At the beginning of 2022, in the United Kingdom, and later in several European countries, a group of pediatric patients who
developed acute hepatitis of so far unknown origin was reported. Clinical data include nausea, vomiting, jaundice, and liver
failure; some patients require liver transplantation. The affected population is younger than 10 years of age. The probable
etiological agent is adenovirus genotype F41, and toxic factors have been ruled out, as well as a relationship with COVID-19.
There are several theories to explain this phenomenon, which are being investigated.

Acute hepatitis. Severe liver failure. Unknown origin. Jaundice.

se ha reportado al menos una muerte. La presentacion
clinica incluye sintomas gastrointestinales como dolor
abdominal, diarrea, vomitos y finalmente se desarrolla
hepatitis aguda grave, definida como un incremento de
aminotransferasas (alanina aminotransferasa > 500 UI/L)

|ntroducci6n

El 15 de abril de 2022, la Organizacién Mundial de la
Salud publicéd una alerta sobre un brote de hepatitis

aguda de etiologia desconocida; inicialmente se pre-
sentd en el Reino Unido e Irlanda del Norte y posterior-
mente se han informado nuevos casos en 11 paises de
Europa y América del Sur. La edad de los pacientes
oscila entre un mes y 16 afos, con una mayor preva-
lencia entre los dos y cinco afos. Aproximadamente
10 % ha requerido trasplante de higado y hasta ahora
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e ictericia. La mayoria de los casos no presentd fiebre.
El protocolo de estudio descarté la presencia de los
virus comunes que causan hepatitis viral aguda (hepa-
totropos [virus de las hepatitis A, B, C y E]), pero 75.5 %
de los casos en Inglaterra y 50 % de los de Escocia
fueron positivos a adenovirus humanos (HAdV). En
algunos casos se realizé subtipificacion molecular: 18
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nifos resultaron positivos a adenovirus fenotipo tipo 41.
Sin embargo, se han detectado otros tipos de HAdV en
muestras sanguineas y no sanguineas (secrecion bron-
quial, heces, etcétera), pero los bajos niveles de adeno-
virus presentes en las muestras de sangre dificultan la
recuperacion de genomas de alta calidad. También se
detectd coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2) en 20 nifios, 19 de los cuales
tenian coinfeccion por HAdV y SARS-CoV-2. Los datos
sobre las variantes del SARS-CoV-2 involucradas son
limitados en este momento.'?

La insuficiencia hepéatica aguda es una presenta-
cién rara y a menudo heterogénea de disfuncién
hepatica grave en un paciente sin enfermedad hepa-
tica preexistente. Aunque la morbilidad y mortalidad
son altas, la supervivencia general ha mejorado con
los cuidados intensivos y los avances en el trasplante
hepético de emergencia. Un alto indice de sospecha,
la derivacidn temprana a un centro especializado en
trasplante hepatico y las medidas de apoyo adecua-
das siguen siendo la piedra angular para el manejo
de la falla hepdtica aguda grave, la cual se define
como el desarrollo de lesidn hepatica aguda grave
con encefalopatia y alteracion de la funcion sintética
(INR de 1.5 o superior) en un paciente sin cirrosis o
enfermedad hepatica preexistente y con una enferme-
dad de menos de 26 semanas de evolucion.’*

Uno de los principales agentes causales de los que
se sospecha es el adenovirus F41, ya que en un por-
centaje elevado de los casos estudiados se detectd
infeccion por adenovirus y en aquellos en los cuales
se dispuso de estudios moleculares se identifico el
subtipo F41.° Los adenovirus (AdV) constituyen una
familia de patégenos muy contagiosos que infectan
tanto a humanos como animales; en el humano son
muy comunes y pueden causar infecciones en vias
respiratorias, 0jos, intestinos, tracto urinario y adenoi-
des. Recientemente ya se habian sefialado algunos
adenovirus como posible causa de falla hepatica en
nifos' y, aunque es una asociacion rara, se han repor-
tado en pacientes pediatricos inmunocomprometidos.
El HAdV se transmite de una persona a otra con faci-
lidad, a través de secreciones y objetos contaminados.
Puede ser a través del aire o por el agua, mediante
contaminacion fecal-oral. Hasta ahora, mas de 100
tipos de adenovirus humanos (HAdV) han sido aisla-
dos, caracterizados y clasificados en siete especies
(de A a G).

Los adenovirus estan integrados por una capside
externa, un nucleo proteico central que cubre el ADN
bicatenario lineal y varias proteinas accesorias. La

union del virus a la superficie celular es efectuada
mediante la interaccion de la fraccién globular knob
de la proteina fibrilar del pentén con el receptor CAR
(coxsackie and adenovirus receptor).5’

Ademas de causar enfermedades en humanos, algu-
nos adenovirus se han utilizado como vectores para el
disefio de vacunas contra enfermedades infecciosas
como COVID-19 (Oxford, AztraZeneca, Johnson &
Johnson y Sputnik V), sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS), enfermedad por el virus del Ebola, sida,
fiebres de Lassa y del Zika. Las vacunas que emplean
estos vectores son capaces de producir anticuerpos
neutralizantes in vivo contra MERS y COVID-19, y aun-
que se ha sugerido la relacion entre la vacunacion con-
tra COVID-19 y el origen de estas hepatitis, dicha teoria
se ha descartado ya que los pacientes pediatricos con
este tipo de hepatitis no habian sido vacunados.

Existen solamente dos miembros de especies de
HAdV con un importante tropismo a células gastroin-
testinales, HAdV-70 y HAdv-71, los cuales causan
diarrea que puede ocasionar la muerte de los nifios
con una frecuencia solamente inferior a la producida
de Shigella y rotavirus. Por ahora, la hipdtesis de un
adenovirus es la mas plausible y podria tratarse de
una nueva variante con un perfil mas hepatotropo.®

Por otro lado, es importante considerar que la res-
puesta inmunitaria en la hepatitis viral aguda puede
ser otro factor en la presentacion de estos casos ati-
picos (Figura 1). Se conoce que existe una diferencia
significativa en el comportamiento de las citoquinas
secretadas por los linfocitos TH1 y TH2 en el desa-
rrollo de insuficiencia hepatica fulminante, en compa-
racién con una hepatitis viral aguda no grave: la
sobreexpresion de TH1 (IGN-y, IL-2 y TNF-a) y Th2
(IL-10) en pacientes que desarrollaron insuficiencia
hepatica fulminante es bien conocida.®'°

Otro aspecto importante en el desarrollo de la insu-
ficiencia hepatica aguda grave es el factor toxicold-
gico; hasta ahora se han analizado muestras de todos
los pacientes para compuestos organicos, compues-
tos volatiles y metales. Aunque se detect6 paraceta-
mol en algunos pacientes, a partir de la informacion
disponible se determind que su uso fue con fines
terapéuticos y por debajo de los niveles tdxicos. Se
han identificado otras sustancias, entre las cuales se
investigd mas estrechamente el uso terapéutico y los
niveles del fluconazol, sin encontrar una relacién sig-
nificativa. También se investigo la posibilidad de que
algunos metales fueran la causa, pero tampoco se
han encontrado niveles altos de algun metal hepato-
toxico. Respecto a los compuestos organicos, la
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atencion se ha centrado en las micotoxinas y si bien
se han detectado algunas en las muestras, no se han
documentado diferencias significativas en la compa-
racion de los casos con los controles.

Respecto al aumento de las presentaciones de
hepatitis pediatricas agudas no A, B, C ni E, las
siguientes hipotesis estan siendo probadas activa-
mente en las investigaciones en curso:

1. Una infecciéon normal por adenovirus.

a) Susceptibilidad anormal o respuesta atipica
del huésped que permite que la infeccién por
adenovirus progrese con mayor frecuencia a
hepatitis, ya sea por lesion directa al hepato-
cito o por afecciéon inmunopatoldgica, quizé
porque el aislamiento durante la pandemia de
COVID-19 limité la exposicion habitual de los
nifios a los diferentes adenovirus.

b) Incremento significativo y excepcionalmente
superior de infecciones normales por adenovi-
rus, que hace posible la presentacion de una
rara complicacién poco reconocida.

¢) Susceptibilidad anormal o respuesta del hués-
ped al adenovirus debido a la infeccién por
SARS-CoV-2 (incluida la restriccion de omi-
cron) u otra infeccion.

d) Susceptibilidad anormal o respuesta del hués-
ped al adenovirus debido a una coinfeccion
con SARS-CoV-2 u otro virus.

2. Una nueva variante del adenovirus, con o sin con-
tribucién de un cofactor enumerado previamente.

3. Un sindrome de SARS-CoV-2 posinfeccioso (in-
cluyendo un efecto restringido de dmicron).

4. Una exposicién a drogas, toxinas o medio am-
biente aun no documentado.

5.Un nuevo patdégeno que actia solo o en
coinfeccion.

6. Una nueva variante de SARS-CoV-2."

Hasta existen mas preguntas que respuestas, pero
se esta en la ruta de investigacion para determinar en
el menor tiempo posible la causalidad de esta com-
plicacion hepatica grave en poblacién pediatrica. Por
lo pronto, en México existe ya una alerta epidemiol6-
gica para estos casos y se ha publicado la definicion
de casos sospechosos y casos probables:

* Caso sospechoso: toda persona menor o igual a
16 afos que presente hepatitis aguda con aspar-
tato aminotransferasa o alanina aminotransfera-
sa mayor de 500 UI/L sin etiologia conocida.

* (Caso probable: todo caso sospechoso con resul-
tado negativo a virus de la hepatitis A, B, C 0 E
emitido por Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemioldgicos “Dr. Manuel Martinez Baez”.

Conclusion

La hepatitis aguda grave de origen desconocido en
nifos ha mostrado un incremento inusitado y no
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esperado. Si bien el numero de pacientes afectados
aun es bajo, requiere una minuciosa investigacion en
todas las lineas para implementar medidas preventi-
vas y curativas. Deberd realizarse todo el protocolo
para descartar etioldgicas conocidas a cualquier
paciente que cumpla con la definicién operacional de
caso sospechoso y, si es necesario, derivarlo oportu-
namente a un centro especializado que cuente con
programa de trasplante hepatico.
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Resumen

Las demandas judiciales por la percepcion del paciente de una actuacion médica inadecuada son una realidad creciente en
la practica médica, la cual entrafia una preocupacion extendida en el gremio médico. Las demandas judiciales frecuentemen-
te conllevan circunstancias adicionales a la primaria preocupacién de prevenir o sancionar actos de negligencia médica.
CETREMI emite algunas recomendaciones a los profesionales juridicos y médicos para mejorar esta situacion y evitar dafios
en la relacion médico-paciente.

Demandas frivolas. Demandas médicas. Medicina defensiva. Negligencia médica.

Who judges medical practice?

Abstract

Lawsuits due to patient perception of inappropriate medical actions are a growing reality in medical practice, which entails
widespread concern in the medical community. Lawsuits often entail additional circumstances beyond the primary concern of
preventing or sanctioning acts of medical negligence. CETREMI proposes various recommendations aimed at legal and me-
dical professionals to improve this circumstance and avoid harming the doctor-patient relationship.

Frivolous lawsuits. Medical lawsuits. Defensive medicine. Medical negligence.

La percepcién o conviccién por parte del paciente
de que existié algun error u omision durante su pro-
ceso de atencion médica es la esencia de cualquier
reclamo judicial. En un intento por ordenar y resolver
los conflictos médico-paciente, en 1996 se cred en
México la Comision Nacional de Arbitraje Médico
(CONAMED) “...para contribuir a tutelar el derecho a
la proteccion de la salud, asi como a mejorar la cali-
dad en la prestacion de los servicios médicos”.
Limitada por su personalidad juridica, la CONAMED
solo puede hacer “recomendaciones” e invitar a las
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partes para “conciliar”. Por esta razén, Unicamente
atiende “quejas” y no “demandas o denuncias”.
Para emitir una sentencia en caso de una contro-
versia judicial, en la cual cada una de las partes
ofrece un perito en su defensa, el juez debera apo-
yarse en un perito conocido como “tercero en discor-
dia”. Este “perito oficial” es el personaje que califica
la actuaciéon médica; su dictamen pericial sera piedra
angular en el juicio, sustentado en su capacidad y
criterio. En el proceso para seleccionarlo solo se con-
sideran requisitos profesionales basicos; no se
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evaluan conocimientos ni reconocimiento académico.
Dado que no se registran ni califican sus actuaciones
periciales, su permanencia no esta condicionada a su
desempefio. CETREMI se pronuncia para que estos
“peritos oficiales” sean evaluados y certificados para
ejercer su actividad, como en cualquier especialidad
médica; las academias y consejos de especialidad
podrian colaborar.

En este limitado grupo de “peritos oficiales” existen
diversos perfiles: desde reconocidos profesionales
dentro de la medicina, hasta médicos sin impedi-
mento para ser contratados por bufetes juridicos pri-
vados. Debido a que el pago oficial por un dictamen
pericial es insignificante, comparado con las enormes
cantidades financieras que consistentemente son pre-
tendidas en una demanda, es posible que un espe-
cialista del sistema de salud esté dispuesto a
manipular la verdad y perjudicar a un colega.

Cualquier padecimiento grave puede ser atractivo
para intereses sin escrupulos. Algunos abogados inte-
resados en demandas médicas seleccionan casos con
mayor potencial econdmico. Habitualmente no deman-
dan a médicos de instituciones publicas, sino a médicos
de instituciones privadas, porque suponen la existencia
de recursos financieros favorables. En tiempos recien-
tes, estos abogados piden millones de pesos como
“compensacion”; su estrategia es afectar al médico, pero
también su objetivo son los corporativos hospitalarios.

Al emitir una sentencia en un juicio, frecuentemente
el valor juridico de las faltas administrativas a la norma
oficial mexicana es mayor que la propia actuacion
médica. Se da por sentado que el médico dispuso de
todos los recursos necesarios; y mientras médicos y
residentes de los sistemas de salud son afectados con
severidad, la sentencia no considera mejorar las con-
diciones y capacidades institucionales.

Las demandas médicas han evolucionado con el
paso del tiempo y actualmente no solo incluyen el
dafio fisico y su reparacion, sino también el llamado
“dafio moral”, el cual se refiere a esa afectacion dificil
de cuantificar porque no se puede medir. Para este
“dafio moral” no existe un limite (“techo”) de indem-
nizacion, lo que eleva el riesgo econdémico. Por esta
razén, recientemente las compafias de seguros que
cubren “responsabilidad civil” limitan o excluyen el
“dafio moral”. Al desconocer los detalles de su poliza,
es comun que el médico se sienta “protegido”, hasta
que enfrenta una demanda.

La Academia Nacional de Medicina de México es
consciente de que la negligencia médica no debe
quedar impune; sin embargo, ocasionalmente las

consecuencias por fallas durante el proceso de la
atencién médica son desproporcionadas, como con-
secuencia de intereses paralelos a los que intentan
mejorar la calidad y seguridad de la atencion médica.

Cuando un médico enfrenta una demanda judicial,
se pone en riesgo su prestigio y su patrimonio.
Agobiado por la incertidumbre, puede ser afectado
por un sentimiento confuso de injusticia y frustracion.
De pronto, su panorama profesional es perjudicado,
la seguridad y confianza para ejercer la medicina son
desafiadas y se inicia un conflicto que puede durar
afos, con incontables afectaciones.

Si personalmente no se ha vivido esta experiencia,
posiblemente se conoce a un colega que la ha
padecido:

* Médicos residentes que renuncian o emigran de-

bido a una demanda.

* Profesionales con amplio reconocimiento social
en sus comunidades, quienes enfrentan las vici-
situdes de una circunstancia juridica.

e Médicos que han dedicado su vida al servicio
publico y que han sido cesados por sus
instituciones.

* Miembros de la medicina académica afectados
en la etapa final de su ejercicio profesional.

En paises con amplia experiencia y capacidad
médica se ha reportado que un alto porcentaje de las
demandas por temas de salud son “frivolas” y serian
improcedentes en analisis cientifico-médicos.?

En México, la informacidn sobre las caracteristicas
0 numero de demandas médicas admitidas en el sis-
tema de justicia mexicano es limitada y no hay esta-
distica publicada sobre las resoluciones
administrativas, civiles o penales. Esta desinforma-
cion mantiene al gremio médico excluido y en estado
de “indefension”. Actualmente, el médico que enfrenta
una demanda no cuenta con una referencia confiable
para elegir un abogado defensor, ni comprende qué
consideraciones toman en cuenta los jueces y magis-
trados para emitir sus sentencias.

Sin importar que la demanda sea razonable o infun-
dada, frecuentemente es admitida y el médico tendra
la carga probatoria. Durante el juicio, que puede durar
varios afos, debera combinar sus actividades profe-
sionales con las citas en el juzgado y documentar
cuidadosamente su defensa; ademas, los honorarios
por asesoria legal suelen ser altos. En contraste,
algunos abogados no cobran al demandante y traba-
jan por un porcentaje de la sentencia.

En el universo de la medicina actual, con abundancia
de estadisticas, cifras y datos, resulta paraddjica la



poca informacién sobre este tema que afecta la activi-
dad profesional del médico. Con la debida confidencia-
lidad y proteccion de datos personales, es fundamental
que se ilustre el tema judicial en torno al ejercicio
médico. CETREMI recomienda la implementacién de
un sistema de informacion estratégica para el paciente,
el médico, el abogado y el juez, que permita lo siguiente:

1. Detectar areas de oportunidad para mejorar y
supervisar la calidad de la atencién médica en
los sistemas de salud.

2. Fortalecer, desde los programas de ensefianza
y capacitacion, las areas y procedimientos del
quehacer médico con mayor riesgo.

3. Disefar procesos eficientes de evaluacién
médica.

4. Dialogar con instancias juridicas acerca de los
grupos profesionales cuya prioridad es obtener
beneficios financieros a partir de las demandas
médicas.

5. Evitar la instrumentacion de la llamada “medicina
defensiva”, contraria a la buena practica médica,
delineada por CETREMI para favorecer la eco-
nomia de los enfermos.®

6. Prevenir la aceptacion judicial de lo que los abo-
gados denominan “demandas frivolas”, que no
tienen sustento en actos de negligencia médica.?

7. Informar detenidamente al enfermo sobre las po-
sibles circunstancias desfavorables en el curso
de su padecimiento y tratamiento.

Moreno M et al.:
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About anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies pre- and post-vaccination behavior in health
workers

Rujittika Mungmunpuntipantip’ y Viroj Wiwanitkit?
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Vidyapeeth, Pune, India

Nos gustaria compartir ideas sobre el articulo
“Comportamiento de anticuerpos IgG anti-SARS-
CoV-2 en trabajadores de salud pre y posvacunacion
en un centro oncoldgico de Guatemala”, de Alvarado
y colaboradores." En ese documento se informé que
todos los individuos generaron anticuerpos 1gG des-
pués de la vacunacién y que se observaron titulos
mas altos en aquellos con infeccién previa.! También
se indicé que una gran cantidad de participantes con
diagndstico previo de COVID-19 tenia anticuerpos.
Estamos de acuerdo en que COVID-19 puede tener
un impacto en la respuesta inmune y que la vacuna
puede causar inmunogenicidad. Es necesario
estar consciente del impacto potencial de COVID-19
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asintomatica,? un problema clinico comun, pero sin
investigacion adicional es imposible determinar si
esta afectando los parametros clinicos que se encon-
traron. Con la finalidad de excluir la posibilidad de
confundir COVID-19 asintomatica, se requiere una
prueba de laboratorio particular.
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Answer to the letter to the editor “About anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies
pre- and post-vaccination behavior in health workers”
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Agradecemos el interés en nuestro articulo titulado
“Comportamiento de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2
en trabajadores de salud pre y posvacunacion en un
centro oncolégico de Guatemala”. Hemos leido deta-
lladamente el comentario realizado en la carta al edi-
tor de Mungmunpuntipantip y Wiwanitkit; estamos de
acuerdo en que la infeccidn previa por SARS-CoV-2
incrementa los niveles de anticuerpos IgG contra los
antigenos virales en pacientes vacunados.'?

También conocemos la importancia de tomar en
cuenta la posibilidad de encontrar pacientes asinto-
maticos en la muestra estudiada y la repercusién que
tendria en nuestro estudio y sus resultados.® Por ello
creemos que es de suma importancia aclarar que el
grupo denominado “personal con historia de COVID
positiva” fue un grupo compuesto por personal con
una prueba de gPCR positiva o personal seropositivo
para la proteina N, detectada mediante la prueba
Abbott SARS-CoV-2 IgG (catalogo 6R86-20), la cual
se realizé a todos los participantes del estudio, tanto
a aquellos con un resultado previo de gPCR, como a
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los que no. La presencia de anticuerpos contra la
proteina N permite conocer si los participantes tuvie-
ron infeccion antes de la vacunacion, incluso si fueron
asintomaticos.*

Por otro lado, para detectar los niveles de anticuer-
pos generados posterior a la vacuna se utilizé la
prueba SARS-CoV-2 IgG Il Quant Abbott (catalogo
6S60-32), con la que se identificaron los anticuerpos
IgG antiproteina S.
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Vitamin D deficiency as a COVID-19 mortality factor
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Hemos revisado el articulo “Evaluacién de la utili-
dad de la vitamina D como predictor de mortalidad en
pacientes con COVID-19”, en el cual se hace referen-
cia a la capacidad inmunomoduladora de ese micro-
nutriente y su repercusion en el curso de la
enfermedad. Se presentara una perspectiva concisa
sobre su aplicacion clinica.

El tema de si la vitamina D es un factor protector o
no sigue siendo evaluado por diferentes estudios. La
vitamina D participa en diversos procesos metabdli-
cos, entre ellos la estimulacién de la inmunidad
innata, que produce la liberacién de catelicidina (con
efecto antimicrobiano y antiviral). Incrementar las
concentraciones de 25-OH-vitamina D a valores entre
40 y 60 ng/mL ha brindado un efecto protector;
sin embargo, se requieren dosis altas para su
mantenimiento.?

La evidencia actual no termina de confirmar si el
manejo de los niveles de vitamina D tiene un efecto
significativo sobre la gravedad y desenlace de la enfer-
medad o si su papel no es significativo en el curso de
COVID-19. Tampoco se ha esclarecido si existe alguin
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punto de corte en las concentraciones que determine
un incremento en la mortalidad.® En conclusion, se
pudo establecer que existen valores altamente signifi-
cativos para definir la influencia del uso de la vitamina
D para el pronéstico de COVID-19.

Al igual que los autores del articulo referido, cree-
mos que se requieren estudios adicionales para incre-
mentar la informacion y establecer nuevos ensayos
clinicos que confirmen datos adecuados para impul-
sar el empleo de la vitamina D en el manejo de
pacientes con estadio moderado y severo de
COVID-19.
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Effects of vitamin D in patients with COVID-19 according to associated comorbidity
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Escuela Profesional de Medicina Humana, Universidad Privada “San Juan Bautista”, Lima, Pert

Con gran interés hemos leido el articulo de Martinez
Rodriguez et al.,' cuyo objetivo fue evaluar la utilidad
de la vitamina D para predecir la mortalidad en
pacientes con COVID-19, considerando algunas varia-
bles como edad, sexo, indice de masa corporal y
concentracion de vitamina D.

En el adulto mayor, las comorbilidades de la COVID-
19 influyen en la evolucién y pronédstico de esta, por
lo tanto, se pueden considerar otras variables como
factores de riesgo (cancer, diabetes mellitus y enfer-
medad pulmonar obstructiva crdnica) para ampliar el
analisis de los efectos que se producen en la corre-
lacion entre comorbilidad y concentracién de vitamina
D en los pacientes adultos mayores con COVID-19.2

Por otro lado, en el estudio se estratificé a los
pacientes conforme a la concentracion de vitamina D
< 20 ng/mLy > 20 ng/mL. Sin embargo, para obtener
resultados mas completos se recomienda incluir a los
pacientes con COVID-19 y concentracion de vitamina
D > 30 ng/mL, de tal manera que se puedan contras-
tar los posibles resultados en ambos grupos.®
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En conclusion, se podria llegar a resultados més
especificos teniendo en cuenta estas variables, ya
que el modelo de Cox facilita el logro del objetivo de
esta investigacion. Esperamos que esta observacion
se pueda tener en cuenta para un mejor resultado y
favorecer al origen de futuras investigaciones.

Agradecimientos

Agradecemos a la Universidad Privada “San Juan
Bautista” por permitirnos incorporar conocimientos en
publicacion y analisis de articulos dentro de nuestra
formacién académica universitaria.

Bibliografia

1. Martinez-Rodriguez EJ, Gutiérrez-Mejia J, Rios-Castafieda C,
Rojas-Maya S, Soto-Mota A. Evaluacién de la utilidad de la vitamina D
como predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19. Gac Med
Mex. 2022;158:6900. )

2. Jenei T, Jenei S, Tamas LT, Putics A, Knausz M, Hegedis I, et al.
COVID-19 mortality is associated with low vitamin D levels in patients with
risk factors and/or advanced age. Clin Nutr ESPEN. 2022;47:410-413.

3. Baktash V, Hosack T, Patel N, Shah S, Kandiah P, van den Abbeele K,
et al. Vitamin D status and outcomes for hospitalised older patients with
COVID-19. Postgrad Med J. 2021;97:442-447

Gac Med Mex. 2022;158:349
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2022 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:cindy.alcarraz%40upsjb.edu.pe?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.22000224
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi= 10.24875/GMM.22000224&domain=pdf

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

CARTA AL EDITOR
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Aunque el uso de vitamina D es controvertido,
existe evidencia directa en ensayos clinicos aleatori-
zados en los que la suplementacion de esta vitamina
en pacientes con diagndstico de COVID-19 no mejora
el desenlace clinico."? Por eso, en nuestro estudio
mostramos una propuesta de usar la concentracion
de vitamina D como posible biomarcador de mortali-
dad en pacientes con COVID-19 y no como un blanco
farmacoldgico.

En los pacientes con deficiencia de vitamina D, es
decir, con concentraciones < 20 ng/mL, se encontrd
asociacion con un mayor riesgo de mortalidad por
COVID-19. Lo anterior no debe ser interpretado como
un argumento a favor de incrementar los niveles de
vitamina D en ese contexto clinico.
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En conclusion, los autores de la carta resumen que el
uso de vitamina D es controversial, sin embargo, su suple-
mentacion no esta asociada a un mejor desenlace clinico.
Por otro lado, el posible uso de la vitamina D en una
calculadora de mortalidad podria predecir el desenlace
clinico en pacientes con COVID-19; no obstante, se
requiere estudiar otras variables clinicas, ademas de otros
puntos de corte y contrastar posibles resultados.
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