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EDITORIAL

Monkeypox: update and guidelines

Miguel Gallegos,'*Anastasia Razumovskiy? y Viviane de Castro-Pecanha’
'Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Catélica del Maule, Maule, Chile; 2College of Nursing, Arizona College of Nursing, Florida, Estados
Unidos; *The Chicago School of Professional Psychology, Chicago, Estados Unidos

La viruela simica (monkeypox) ha generado una
nueva alerta de salud publica en el ambito internacio-
nal. A partir de mayo de 2022 comenzaron a docu-
mentarse los primeros casos en Reino Unido e Irlanda
del Norte, y en poco tiempo el contagio se extendid
a paises donde no era endémica. Entre el 21 de mayo
y el 27 de junio de 2022, la Organizacion Mundial de
la Salud proporciond seis actualizaciones sobre los
casos a nivel global, donde se constataba un acumu-
lado de 3413 casos en 50 paises.! Un mes después,
la Organizacién Mundial de la Salud finalmente
declaro la emergencia de salud publica de importan-
cia internacional (PHEIC, public health emergency of
international concern), de acuerdo con el Reglamento
Sanitario Internacional, ya que se confirmaron mas de
16 000 casos en 75 paises, con cinco muertes.? Por
el momento, el foco del brote se encuentra en Europa,
pero también se han identificado numerosos casos en
Estado Unidos, mientras que América Latina y el
Caribe todavia son escasos. No obstante, con el
transcurrir del tiempo se estima un aumento de con-
tagios. Como respuesta y preparacion, la Organizacion
Panamericana de Salud ha implementado un “tablero
de casos” en su pagina web, asi como informacién
de orientacién y actualizacién.®

De la informacion relevante es importante tener en
cuenta que el virus se transmite por contacto con la
sangre, fluidos corporales, lesiones en la piel y gotas
de respiracion; también se puede contagiar por medio
de objetos y ropa contaminada con el virus. No existe

*Correspondencia:
Miguel Gallegos
E-mail: maypsi@yahoo.com.ar

Fecha de recepcion: 27-07-2022
Fecha de aceptacion: 16-08-2022
DOI: 10.24875/GMM.22000249

evidencia concluyente de transmision sexual, pero se
ha constatado un gran numero de contagios entre
hombres, particularmente en hombre que mantienen
sexo con otros hombres, lo que ha sugerido focalizar
las acciones preventivas, sin estigmatizar. Los sinto-
mas son comunes a la gripe, con manifestacion cli-
nica de fiebre, dolor de cabeza, dolores musculares,
cintura y fatiga. No obstante, como caracteristica dis-
tintiva se presenta inflacién de los ganglios linfaticos
y erupciones visibles en la cara, que luego se pueden
extender a otras partes del cuerpo, tal como sucede
con la viruela hasta ahora conocida.

No existe un tratamiento especifico para esta afec-
tacion, pero se cuenta con algunos antivirales que
pueden utilizarse. Generalmente, las personas afec-
tadas se recuperan al cabo de unas semanas, salvo
casos graves o0 personas con factores de riesgo, quie-
nes pueden requerir tratamiento antiviral. Aunque se
han desarrollado algunas vacunas, y algunos paises
han autorizado su uso, estas no han sido aplicadas
masivamente. Favorablemente, se reconoce una
escasa mortalidad y se espera que las secuelas no
sean muy graves. Por el momento, se han establecido
algunas medidas preventivas para disminuir el riego
de propagacion y contagio, como el asilamiento ante
la deteccion de casos y el seguimiento de pacientes
sospechosos.

La evolucién futura de esta nueva emergencia sani-
taria sin duda sera clave para establecer una inmuni-
zacion especifica, asi como el desarrollo de medidas

Gac Med Mex. 2022;158:351-352
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com
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mas especializadas de control y prevencion. De
momento, los casos informados sefialan la concen-
tracién de contagios en la region de Norteamérica,
principalmente en Estados Unidos y Canada, y una
menor propagacion en Centroamérica y Sudamérica,
con excepcion de Brasil.® En consecuencia, ante la
sospecha de la enfermedad es importante que las
personas se aislen preventivamente y contacten al
personal sanitario, el cual por su parte debera infor-
mar adecuadamente el diagndstico a los pacientes y
notificar a los organismos publicos encargados del
monitoreo de esta emergencia sanitaria.
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Resumen

Introduccion: En adultos mayores, la asociacién de fragilidad y sarcopenia con deficiencia de vitamina D es conocida, pero
poco se ha estudiado la asociacién de los componentes del sindrome de fragilidad. Objetivo: Determinar la asociacion entre
los componentes de fragilidad, sarcopenia e insuficiencia de vitamina D en adultos mayores. Métodos: Se estudiaron adultos
de quienes se registro edad, escolaridad, estado civil, antecedentes de fracturas, hospitalizaciones, indicadores antropomé-
tricos, sarcopenia, indice de Charlson, polifarmacia, fenotipo de fragilidad de Fried y vitamina D plasmatica; cifras < 30 ng/mL
se consideraron indicativas de insuficiencia de vitamina D. Para el anélisis estadistico se utilizd estadistica descriptiva e infe-
rencial. La asociacion fue determinada mediante regresion logistica binaria. Resultados: Se estudiaron 175 adultos con un
promedio de edad de 71.7 + 6.7 afios (IC 95 % = 60-90 afios). La regresion logistica binaria demostré que las variables
asociadas a insuficiencia de vitamina D fueron agotamiento (RM = 2.6, IC 95 % = 1.0-6.5, p = 0.03), fragilidad (RM = 9.2,
IC 95 % = 2.5-34.1, p = 0.001) y prefragilidad (RM = 4.6, IC 95 % = 2.1-10.0, p < 0.001). Conclusion: Los fenotipos fragil,
prefragil y agotamiento se asocian a insuficiencia de vitamina D.

Adulto mayor. Fragilidad. Insuficiencia. Sarcopenia. Vitamina D.

Components of frailty, sarcopenia and their association with vitamin D deficiency.
Cross-sectional, analytical study

Abstract

Introduction: In older adults, the association of frailty and sarcopenia with vitamin D deficiency is well known, but the asso-
ciation of the components of frailty syndrome has been poorly studied. Objective: To determine the association of the com-
ponents of frailty and sarcopenia with vitamin D insufficiency in older adults. Methods: Adults were studied, in whom age,
education, marital status, history of fractures, hospitalizations, anthropometric indicators, sarcopenia, Charlson index, polyphar-
macy, Fried’s frailty phenotype, and plasma vitamin D were recorded; figures < 30 ng/mL were considered indicative of vitamin
D insufficiency. Descriptive and inferential statistics were used for statistical analysis. The association was determined by binary
logistic regression. Results: One-hundred and seventy-five adults with a mean age of 71.7 + 6.7 years (95% CI = 60-90 years)
were studied. Binary logistic regression showed that the variables associated with vitamin D deficiency were exhaustion
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(OR =

2.6, 95% Cl = 1.0-6.5, p = 0.03), frailty (OR = 9.2, 95% CI = 2.5-34.1, p = 0.001) and pre-frailty (OR = 4.6, 95%

Cl = 2.1-10.0, p < 0.001). Conclusion: The frail and pre-frail phenotypes, as well as exhaustion, are associated with vitamin

D insufficiency.

Older adult. Frailty. Insufficiency. Sarcopenia. Vitamin D.

|ntroducci6n

La fragilidad es un estado de vulnerabilidad que se
asocia a mortalidad, discapacidad y hospitalizacion.'
La sarcopenia se asocia frecuentemente a la fragili-
dad y se debe principalmente a la pérdida progresiva
y generalizada de fuerza y masa muscular.?® Reportes
previos han demostrado que la deficiencia de vita-
mina D incrementa los niveles de citocinas proinfla-
matorias relacionadas con la disminucion de la fuerza
muscular y del rendimiento fisico.*® En adultos mayo-
res, la asociacion de fragilidad y sarcopenia es cono-
cida, no asi la asociacion de esa ultima con los
componentes del sindrome de fragilidad y deficiencia
de vitamina D. El objetivo de este estudio fue analizar
dicha relacién en adultos mayores del occidente de
México.

Métodos

De febrero a septiembre de 2020 se realizé un estu-
dio transversal analitico. Se seleccionaron adultos
mayores integrantes del Centro de Convivencia de la
Tercera Edad Parque Regional, Colima, México. Los
criterios de inclusién fueron edad > 60 afios y asis-
tencia al Centro tres 0 mas veces por semana. Se
excluyeron individuos con suplementacion activa de
calcitriol, enfermedad aguda menor a un mes al
momento de la valoracién, déficit cognoscitivo severo
e incapacidad para la deambulacién. Se eliminaron a
los individuos con datos incompletos o con muestra
sanguinea inadecuada (hemolizada o insuficiente).

El estudio fue autorizado por el Comité de Bioética
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Colima, con numero de registro R2017/3/2, y por el
Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la
Familia del estado de Colima. A cada participante se
le explico la finalidad del estudio y se le solicitd la
firma de una carta de consentimiento informado de
acuerdo con lo referido en la Declaracion de Helsinki
modificada en 2013 y las normas establecidas por la
Ley General de Salud mexicana. La informacion reco-
pilada fue de caracter confidencial.

Fragilidad

El estado de fragilidad fue determinado con los

cinco criterios de Fried:'

— Pérdida de peso no intencionada = 5 kg o
> 5 % del peso corporal en el ultimo afo.

— Debilidad, evaluada con un dinamoémetro, cuya
existencia se consideré cuando la fuerza prenso-
ra de la mano dominante fue inferior al quintil
ajustado por sexo e indice de masa corporal.

— Sensacion de agotamiento. Se utilizé la Escala
de Depresion del Center of Epidemiological Stu-
dies, con la cual se considerd agotamiento ante
el asentimiento a dos 0 mas de las siguientes
afirmaciones: “me siento agotado”, “siento que

siento que todo lo hago

me muevo muy lento”, “
me siento cansado todo

con mucho esfuerzo”, “
el tiempo”.

— Lentitud de la marcha. La marcha se considerd
lenta si calificaba con un percentil < 20 ajustado
por sexo y estatura (< 80 cm/segundo).

— Baja actividad. Se pregunté sobre la frecuencia
de distintas actividades (deportes, trabajo en
casa, caminar). Cumplié con el criterio de activi-
dad quien respondié de una a tres veces por
semana; no lo cumplié quien respondié nunca o
casi nunca.

De acuerdo con el numero de criterios presentes,

se consideraron tres grados:

— Fragilidad, = 3 criterios.

— Prefragilidad, entre uno y dos criterios.

— No fragilidad, sin ningun criterio.

Sarcopenia

Se emplearon los criterios del European Working
Group on Sarcopenia in Older Adults actualizados en
2018.% La clasificacion se compone de tres criterios:

— Baja fuerza muscular, menor al quintil inferior de

la fuerza prensil (kg) de la mano dominante.

— Baja cantidad/calidad muscular, menor al quintil

inferior de la masa muscular.

— Bajo rendimiento fisico, velocidad de marcha

< 80 cm/segundo.
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Un criterio indicé probable sarcopenia; dos criterios,
sarcopenia; y tres criterios, sarcopenia severa.

Vitamina D

La 25-dihidroxivitamina D se determind en suero
con el método de ELISA (enzyme-linked immunosor-
bent assay); se considerd que el paciente presentaba
insuficiencia si el valor era < 30 ng/mL y que presen-
taba deficiencia si el nivel era < 20 ng/mL.

Otras variables

A cada participante se le realizd una historia cli-
nica en la que se registraron datos de identificacion,
datos sociodemograficos (edad, sexo, estado civil y
afos de escolaridad), antecedentes de enfermeda-
des cronicas, fracturas y hospitalizaciones, indicado-
res antropométricos (peso, talla, perimetros braquial,
gemelar, de cintura y cadera, asi como indice de
masa corporal), presion arterial sistélica y diastdlica,
indice de comorbilidad de Charlson modificado
(= 2), polifarmacia (= 4 medicamentos) y hemoglo-
bina sérica.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva como promedios y
desviaciones estandar para las variables cuantitati-
vas. Los promedios se compararon con las pruebas t
de Student o U de Mann-Whitney y los porcentajes,
con la prueba de chi cuadrada.

Se realizaron dos modelos de regresion logistica
binaria (RLB) para evitar la colinealidad o relacion
entre las covariables.

— Modelo 1, se introdujeron todas las covariables,
incluidos los componentes del sindrome de fra-
gilidad y se excluyeron los fenotipos de fragilidad
y prefragilidad.

— Modelo 2, se incluyeron todas las covariables,
asi como los fenotipos de fragilidad y prefragili-
dad y se excluyeron los componentes del sindro-
me de fragilidad.

Se utilizd el método explicativo de entrada y el
método predictivo de razdn de verosimilitud hacia
delante. La variable dependiente fue el nivel de vita-
mina D, con dos puntos de corte de acuerdo con las
cifras:

— < 30 ng/mL, insuficiencia + deficiencia.

— < 20 ng/mL, deficiencia.

Por udltimo, la sarcopenia y su asociacién con las
covariables fue analizada con RLB con seleccion
hacia delante basada en la probabilidad de la razén
de verosimilitud.

En todas las pruebas se empled un intervalo de
confianza de 95 % (IC 95 %) y se considerd signifi-
cacioén estadistica con p < 0.05

Resultados

Se estudiaron 175 adultos mayores (145 mujeres y
30 hombres) con un promedio de edad de 71.7 + 6.7
afos (IC 95 % = 60-90 afos). Las frecuencias de
prefragilidad y fragilidad fueron de 51.4 % (n = 90, 73
mujeres y 17 hombres) y 18.9 % (n = 33, 29 mujeres
y cuatro hombres), respectivamente. No hubo diferen-
cia significativa en la comparacion de porcentajes de
los fenotipos entre hombres y mujeres. De los crite-
rios de fragilidad, los mas frecuentes fueron la baja
actividad fisica (42.4 %, n = 74) y la sensacion de
agotamiento (40 %, n = 70).

El promedio de vitamina D fue de 27.9 + 14.7 ng/mL.
La insuficiencia de vitamina se presentd en 411 %
(n = 72), la deficiencia en 34.2 % (n = 60) y 24.5 %
(n = 43) presentd cifras normales.

En la Tabla 1 se expresa la comparacion de los
promedios de las variables cuantitativas entre los gru-
pos con cifras de insuficiencia/deficiencia y cifras nor-
males de vitamina D.

Insuficiencia + deficiencia de vitamina D
(n=132)

En el modelo 1, el agotamiento se asoci6é con la
variable dependiente (Tabla 2).

En el modelo 2 se observé que la fragilidad y la
prefragilidad se asociaron con la variable dependiente
(Tabla 2).

En la RLB con seleccién hacia delante basada en
la probabilidad de la razén de verosimilitud no se
identifico asociacion entre la insuficiencia + deficien-
cia de vitamina D todas las covariables + componen-
tes del sindrome (fenotipos prefragilidad y fragilidad
excluidos).

En la RLB seleccion hacia delante basada en la
probabilidad de la razén de verosimilitud en la que se
analizd la insuficiencia + deficiencia vitamina D todas
las covariables + prefragilidad + fragilidad (con exclu-
sion de los componentes del sindrome), las variables
asociadas fueron la fragilidad (razén de momios



Gaceta Médica de México. 2022;158

Comparacion de promedios, desviacion estandar y
significacion estadistica entre adultos con y sin deficiencia de
vitamina D

Edad (afios) 721+68  704+63 0.1
Talla (m) 156+0.07 157+005 0.2
Peso (kg) 705+125 685+117 04
IMC (kg/m?) 289+46 277117 0.1
P gemelar (cm) 355+39 351+£34 02
P braquial (cm) 31.1+£43 31.0+£37 08
P cintura (cm) 93+9.2 924+96 04
P cadera (cm) 104 £ 10 1083+92 04
Presién sistélica (mm Hg) 121.7 £ 13 120+ 136 0.7
Presién diastdlica (mm Hg) 709+102 687102 02
Farmacos que se recibe (n) 28+22 29+25 08
Dinamometria de mano 19875 24999 0.03
dominante (kg)

Hemoglobina (g/dL) 126+£1.2 125+13 09

kg/m? = peso en kilogramo entre estatura en metros elevado al cuadrado; P: perimetro.
*t de Student.

[RM] =3.9, IC 95 % = 1.1-13.5, p = 0.02), la prefra-
gilidad (RM = 2.4, IC 95 % = 1.2-5.0, p = 0.01), la
sarcopenia (RM =2.7,1C 95 % = 1.1-22.0, p = 0.01) y
el sobrepeso (RM = 0.4, IC 95 % = 0.2-0.9, p = 0.03).
En el andlisis multivariante con ajuste de RM, las
variables asociadas fueron la fragilidad (RM = 9.2, IC
95 % = 2.5-341, p = 0.001) y la prefragilidad
(RM = 4.6, IC 95 % = 2.1-10.0, p < 0.001).

Insuficiencia de vitamina D (n = 60)

No hubo asociacion de las covariables en ninguno
de los modelos utilizados.

Por ultimo, cuando se analizd la sarcopenia como
variable dependiente con RLB seleccion hacia delante
basada en la probabilidad de la razén de verosimilitud,
no hubo asociacion entre las covariables + compo-
nentes del sindrome (prefragilidad y fragilidad exclui-
das). Sin embargo, en el andlisis de las covariables,
prefragilidad + fragilidad (excluidos los componentes

del sindrome) solo se asoci6 la fragilidad (RM = 92,
IC 95 % = 26-322, p = < 0.001).

Discusion

En la literatura a nuestro alcance encontramos
varios estudios que han reportado la asociacion de
deficiencia e insuficiencia de vitamina D y fragilidad.
Sin embargo, existe discordancia en relacion con los
criterios para definir fragilidad, asi como en los puntos
de corte de la vitamina D, las edades de los adultos
y, aunque con tamafos de muestra importante,
muchos de ellos evaluaron predominante a hombres
0 mujeres.” A lo anterior es necesario afadir que son
muy pocas las investigaciones que han utilizado los
criterios de Fried y su asociacion con insuficiencia o
deficiencia de vitamina D determinada mediante
regresion logistica binaria con el modelo explicativo
o predictivo, como se hizo en la nuestra, con lo cual
pareci6 interesante dividir a los individuos segun su
nivel de vitamina D en dos grupos:

— Individuos con cifras < 30 ng/mL.

— Individuos con cifras < 20 ng/mL.

Ademas, para evitar la colinealidad en nuestro estu-
dio se evaluaron los componentes del sindrome de
fragilidad junto con todas las covariables con exclu-
sion de las variables prefragil y fragil; después se
afiadieron estas y se excluyen los componentes del
sindrome de fragilidad. Existen pocos estudios que
hayan evaluado la fragilidad con el fenotipo de Fried
mediante un andlisis de RLB. Ensrud et al. estudiaron
una cohorte de 6307 mujeres > 69 afios, en la cual
reportaron una prevalencia de fragilidad de 16.4 %.
Para determinar la asociacion entre fragilidad, dividie-
ron la vitamina D en cuatro categorias: < 15 ng/mL
versus, 15-19.9 ng/mL, 20-29 ng/mL y > 30 ng/mL.
Las razones de momios ajustadas oscilaron de 1.0 a
1.4 en las diferentes categorias con una asociacion
leve a moderada.® En Alemania, en una cohorte pros-
pectiva de 727 adultos > 65 afios se identificd fragili-
dad en 3.9 % vy las cifras de vitamina D < 15 ng/mL
seasociaronaprefragilidad (RM=2.4,1C95%=1.1-5.3)
y mortalidad (RM = 3.3, IC 95 % = 1.0-10.5); sin
embargo, no se identificé asociacién con fragilidad.’®
En otro estudio realizado en una cohorte prospectiva
de mujeres > 65 afos, se encontrd una prevalencia
de fragilidad de 39 %,; sin embargo, no hubo asocia-
cion entre percentil 25 de vitamina D (< 14.2 ng/mL)
y fragilidad (cociente de riesgo de 1.34, IC 95 % =
0.941.9).10
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Tabla 2. Regresion logistica binaria bivariada y multivariante, método introducir

Variable

132) Normal (n =43)

Sexo
Hombres 22 16.7 8 18.6
Mujeres 110 82.9 89) 81.4
Estado civil
Viudez 45 341 12 27.9
Casado 38 28.8 11 25.6

Escolaridad (afios)

<6 7 5.3 2 4.7
6 61 46.2 15 35.9
79 28 21 10 23.3
10-12 17 129 6 14
>12 19 14.4 10 23.3
Peso
Normal 25 18.9 6 14
Sobrepeso 56 424 26 60.5
Obesidad 51 38.6 11 255
Hospitalizaciones previas 17 12.9 4 9.3
Fracturas previas 21 15.9 6 14.0
Charlson > 2 11 8.3 8 7
Una enfermedad crénica 63 47.7 17 39.5
Polifarmacia 44 334 18 419
Debilidad 38 28.8 7 16.3
Marcha lenta 38 15.2 2 4.7
Baja actividad fisica 62 47 12 27.9
Pérdida de peso 28 21.2 8 7
Agotamiento 61 46.2 9 20.9
Prefragilidad* 75 56.8 15 34.8
Fragilidad* 30 22.7 8 6.9
Sarcopenia 26 19.7 2 4.7

0.8 0.3-2.1 0.7 -014 08 0.2-2.8 0.8
1.3 0.6-2.8 0.4 0.15 11 0.4-3.1 0.7
1.1 0.5-2.5 0.6 0.19 1.1 0.4-3.1 0.8
1.1 0.5-2.7 0.6 0.07 1.0 0.1-7.5 0.9
1.6 0.7-3.2 0.1 0.35 14 0.4-4.2 0.5
0.8 0.3-2.0 0.7 -0.16 1.1 0.3-3.8 0.7
0.9 0.3-2.4 0.8 0.04 0.9 0.2-3.7 0.9
0.5 0.2-1.3 0.1 - - -
1.4 0.5-3.7 0.4 = = = =
0.4 0.2-0.9 0.03 -048 0.6 0.1-1.9 0.4
1.8 0.8-3.9 0.1 0.36 1.4 0.3-5.2 0.5
1.4 0.4-4.4 0.5 0.05 1.0 0.2-3.7 0.9
1.1 0.4-3.1 0.7 0.31 13 0.4-4.3 0.5
1.3 0.3-4.9 0.6 0.46 1.5 0.1-24.5 0.5
1.3 0.6-2.8 0.3 0.6 0.3-10.9 0.7
0.6 0.3-14 0.3 = = =
2.0 0.8-5.0 0.1 0.09 1.1 0.3-3.2 0.8
3.6 0.8-16.3 0.7 1.33 3.7 0.5-25.5 0.1
2.2 1.0-4.8 0.02 045 15 0.6-3.7 0.3
3.5 1-12.4 0.03 0.94 2.5 0.4-14.1 0.2
3.2 1.4-73 0.003  0.96 2.6 1.0-6.5 0.03
2.4 1.2-5.0 0.01 1) 4.5 2.0-10.9 <0.01
3.9 1.1-13.5 0.02 2.2 9.8 22-426 <001
5 1.1-22.1 0.01 0.22 1.2 0.1-12.1 0.8

| + D: insuficiencia+deficiencia; RMP: razén de momios bivariada; p°: bivariada; RM™ razén de momios multivariante; p™ multivariante.

*Valores al excluir los componentes de fragilidad.

En nuestro estudio, 52 % de los adultos presenté
prefragilidad y 18 %, fragilidad; en el andlisis de regre-
sion logistica multivariante, la prefragilidad presentd
un riesgo de deficiencia de vitamina D de 4.6 veces y
de fragilidad de 9.2 veces. La diferencia con lo repor-
tado con otros autores esta relacionada con el disefio
metodoldgico, tipos de covariables, edades de los
pacientes, puntos de corte, etnias o razas y, quiza,
también a que consideramos como variable depen-
diente a la vitamina D en dos puntos de corte,

mientras que algunos autores consideran los fenotipos
fragilidad como variables dependientes. Respecto a
los componentes del sindrome de fragilidad, se ha
encontrado que la pérdida de peso, la debilidad y el
agotamiento se han asociado a bajos niveles de vita-
mina D.8'" En el andlisis bivariado encontramos que
la pérdida de peso, la debilidad, el agotamiento y la
baja actividad fisica se asociaron a niveles de vitamina
D < 30 ng/mL. En el anélisis multivariante solo el ago-
tamiento permanecié asociado (RM = 3.2,

357
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IC 95 % = 1.4-7.3, p = 0.003), asociacién que no se
presentd en los individuos con deficiencia de vitamina
D. Por otra parte, la vitamina D se ha asociado a sar-
copenia, caidas, fracturas, osteoporosis y pérdida de
la independencia y se encuentra intimamente relacio-
nada con la fragilidad.”? En este estudio, la sarcopenia
se presentd en 16 % de los adultos mayores y se solo
se asociod al fenotipo de fragilidad. Por ultimo, la poli-
farmacia y el indice de comorbilidad de Charlson no
se asociaron a deficiencia de vitamina D o sarcopenia.

Conclusién

Los hallazgos del presente estudio permiten asociar
la fragilidad a insuficiencia/deficiencia de vitamina D
y sarcopenia.
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Resumen

Introduccion: La distribucion espacial y temporal de la infeccion por SARS-CoV-2 sobrepasa las areas endémicas de enfer-
medades transmitidas por vector (ETV), cuya vigilancia en México ha cambiado sustancialmente a partir del primer caso
confirmado de COVID-19. Objetivos: Estimar y comparar las tasas de incidencia de las ETV antes y después de la introduc-
cion del SARS-CoV-2 en México. Métodos: Estudio retrospectivo de casos de ETV de 2014 a 2021. Las tasas de incidencia
de cada ETV en el periodo previo (2014-2019) y posterior (2020-2021) a la introduccion del SARS-CoV-2 en México fueron
calculadas y comparadas. Resultados: Antes de la introduccién del SARS-CoV-2, las tasas de incidencia de las ETV fueron
altas y posterior a la introduccioén del coronavirus hubo un descenso en los indices epidemiologicos; sin embargo, solo se
identificé diferencia estadistica significativa en la tasa de incidencia de la malaria (p < 0.05) y otras rickettsias (p < 0.05).
Conclusiones: Algunas medidas para reducir los casos de COVID-19, como el distanciamiento social, el confinamiento do-
miciliario, la reduccion en el aforo en el transporte publico y el trabajo en casa, probablemente contribuyeron a disminuir
temporalmente el numero de casos de las ETV; sin embargo, puede haber rebrote de las ETV en el futuro cercano.

Regiones endémicas. Tasa de incidencia. Tasa de letalidad. Vectores.

Indirect impact of COVID-19 on the incidence rates of vector-borne diseases in Mexico

Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 infection spatial and temporal distribution overlaps with endemic areas of vector-borne diseases
(VBD), whose surveillance in Mexico has substantially changed since the first COVID-19 confirmed case. Objectives: To
estimate and compare the incidence rates of VBDs before and after the introduction of SARS-CoV-2 in Mexico.
Methods: Retrospective study of VBD cases from 2014 to 2021. The incidence rates of each VBD in the period before (2014-
2019) and after (2020-2021) the introduction of SARS-CoV-2 in Mexico were calculated and compared. Results: Before the
introduction of SARS-CoV-2, the incidence rates of VBDs were high and after the introduction of coronavirus there was a
decrease in epidemiological indices; however, there was only statistically significant difference in the incidence rate of malaria
(p < 0.05) and other rickettsiae (p < 0.05). Conclusions: Some measures to reduce COVID-19 cases, such as social dis-
tancing, home confinement, reductions in public transport and working at home (home office), probably temporarily decreased
the number of VBD cases; however, there may be a resurgence of VBDs in the near future.
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|ntroducci6n

En México, la pandemia de coronavirus 2019 (COVID-
19) implicé un cambio sustancial en la vigilancia de las
enfermedades infecciosas y no infecciosas.! Al 15 de
marzo de 2022 se habian realizado méas de 14 millones
(14 978 018) de pruebas para identificar SARS-CoV-2,
que resultaron en 5 890 893 casos acumulados de
COVID-19 y 321 375 defunciones.? El diagndstico de
infeccion por SARS-CoV-2 demanda importantes
recursos de infraestructura, recursos econoémicos y
humanos. En paises con ingresos bajo y medio,
COVID-19 superd la capacidad operativa para las prue-
bas de laboratorio.>* La alta demanda de recursos de
laboratorio impacté negativamente en el funciona-
miento de los programas establecidos para el segui-
miento y control de enfermedades endémicas.*®

En el &mbito mundial, las enfermedades transmiti-
das por vectores (ETV) representan aproximada-
mente 17 % de las enfermedades infecciosas y
causan mas de 700 000 muertes anualmente. Las
ETV son causadas por parasitos, bacterias y virus,
los cuales tienen en comun que se transmiten a los
humanos y otros vertebrados principalmente por la
picadura de artrdpodos hematdfagos.® La Secretaria
de Salud de México mantiene vigilancia y alertas epi-
demioldgicas de aproximadamente 12 ETV.! Segun el
agente etiologico, se clasifican en parasitarias (palu-
dismo, enfermedad de Chagas aguda, oncocercosis
y leishmaniasis cutanea), arbovirosis (dengue, fiebre
chikungunya, fiebre del Nilo Occidental y fiebre por el
virus de Zika) y rickettsiosis (tifus epidémico, tifus
murino, otras rickettsiosis y fiebre maculosa de las
Montafias Rocosas). La circulacion activa del SARS-
CoV-2 influyé indirectamente en los indices epidemio-
l6gicos de las ETV en México."® Aunque no existe una
relacion causal, la pandemia presenta riesgos para la
transmision actual y futura de las enfermedades infec-
ciosas y no infecciosas.

Objetivo
Evaluar la discrepancia en las tasas de incidencia
de las ETV antes y después de la introduccién del

SARS-CoV-2 en México.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo con datos secun-
darios de casos confirmados de ETV en México de

2014 a 2021, periodo de ocho afios que constituye el
tiempo minimo para conocer la tendencia de los
casos en areas endémicas de ETV;" los registros son
administrados por la Direccion General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud de México.

Anélisis de datos

La tasa de incidencia se estimd dividiendo el nimero
total de casos entre la poblacion total de México y se
multiplicé por 100 000 habitantes. La tasa se estanda-
rizé utilizando datos del Censo General de Poblacion
de 2020.% La prueba de Shapiro-Wilks fue usada para
determinar la normalidad de los datos. La prueba t de
Student para muestras independientes sirvié para
comparar la tasa de incidencia de las ETV antes (2014
y 2019) y después de la introduccion del SARS-
CoV-2 (2020 y 2021). La prueba U de Mann-Whitney
fue utilizada para comparar la tasa de incidencia de la
enfermedad de Chagas aguda porque los datos no
tuvieron distribucion normal. Los resultados se consi-
deraron estadisticamente significativos si el valor de p
(alfa) fue < 0.05. Los analisis estadisticos se realiza-
ron con la libreria Coin en RStudio versién 2021.09.1.
Los gréficos fueron elaborados con la libreria ggplot2.

Resultados
Tasa de incidencia de las rickettsiosis

Se registraron 1729 casos de fiebre maculosa de
las Montafas Rocosas, en promedio 235.84 casos
antes de la introduccion del SARS-CoV-2 y 157
durante el periodo 2020-2021, sin diferencia estadis-
ticamente significativa (t = 1.10, gl = 6, p = 0.31); las
tasas de incidencia (Tl) mas altas se registraron en
2018 y 2019, 0.246 y 0.236 respectivamente. En
cuanto al tifus murino, se registraron 1108 casos.
Hubo en promedio 178.16 casos antes del SARS-
CoV-2 y 19.5 en el periodo 2020-2021, sin diferencia
estadisticamente significativa (t = 1.66, gl = 6,
p = 0.14); las Tl mas altas ocurrieron en 2015 y 2016,
0.315 y 0.201 respectivamente. Se registraron 1100
casos de enfermedades causadas por otras rickett-
sias, un promedio de 163.5 antes de la introduccion
de SARS-CoV-2 y 59.5 casos en el periodo 2020-
2021, se observo diferencia estadistica significativa
(t=2.51, gl =6, p=0.04); las TI mas altas ocurrieron
en 2014 y 2016, 0.210 y 0.130 respectivamente
(Tabla 1y Figura 1A).
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Tasa de incidencia de enfermedades transmitidas por vector en México. A: causadas por rickettsias. B: causadas por parasitos.
C: causadas por arbovirus. FMMR: fiebre maculosa de las Montafias Rocosas.

Tasa de incidencia de las parasitosis

Se registraron 4304 casos de malaria, hubo un
promedio de 621.5 casos antes de la introduccion
del SARS-CoV-2 y 287.5 en el periodo 2020-2021,
se observo diferencia estadistica significativa
(t=3.67,gl =6, p=0.01); las TI mas altas ocurrieron
en 2017 y 2018, 0.560 y 0.625 respectivamente. En
cuanto a la enfermedad de Chagas aguda, se regis-
traron 2989 casos, hubo un promedio de 483 casos
antes del SARS-CoV-2 y 45.5 en el periodo 2020-
2021, sin diferencia estadisticamente significativa
(Z = 2.0, p=0.07); las TI mas altas ocurrieron en
2015 y 2016, 0.756 y 0.630 respectivamente. Se
registraron 4337 casos de leishmaniasis cutanea
hubo 649.5 casos en promedio antes del SARS-
CoV-2 y 220 en el periodo 2020-2021, sin diferencia
estadisticamente significativa (t 1.74, gl = 6,
p = 0.13); las Tl mas altas ocurrieron en 2017 y 2019,
0.636 y 0.966 respectivamente (Tabla 1y Figura 1B).

Tasa de incidencia de las arbovirosis

En total se registraron 12 609 y 11 891 casos de
fiebre chikungunya y del Zika respectivamente. El
numero de casos de ambas enfermedades disminuyd
antes de la introduccion del SARS-CoV-2.

Por otra parte, se registraron 175 968 casos de
dengue; sin signos de alarma fue 73.78 % (n = 129 827),
con sefiales de alarma fue 22.84 % (n = 40 193) y
grave fue 3.38 % (n = 5948). En promedio se regis-
traron 17 700 casos de dengue sin signos de alarma
antes de la introduccion del SARS-CoV-2y 11 813 en
el periodo 2020-2021, sin diferencia estadisticamente
significativa (t = 0.88, gl = 6, p = 0.41); la TI mas alta
ocurrié en 2019, (21.820). En cuanto al dengue con
sefales de alarma, se registr6 un promedio de 5686
casos antes de la introduccién del SARS-CoV-2 y
3038 en el periodo 2020-2021, sin diferencia estadis-
ticamente significativa (t = 1.11, gl = 6, p = 0.30); las
tasas de incidencia mas altas ocurrieron en 2014 y
2019, 6.78 y 8.032 respectivamente. Hubo un prome-
dio de 1530 casos de dengue grave antes de la intro-
duccion del SARS-CoV-2 y 679 en el periodo
2020-2021, sin diferencia estadisticamente significa-
tiva (t = 1.09, gl = 6, p = 0.31); las Tl mas altas ocu-
rrieron en 2016 y 2017, 5.916 y 2.551 respectivamente
(Tabla 1y Figura 1C).

Discusion
Antes de la introduccién del SARS-CoV-2, las tasas

de incidencia de todas las ETV fueron altas y posterior
a ese hecho disminuyeron. A pesar del decremento en
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las tasas de incidencia, solo se registrd diferencia esta-
disticamente significativa en malaria y otras rickettsio-
sis. Probablemente, la alta demanda de recursos
aplicados al monitoreo y diagndstico de COVID-19
influy6 en el registro de casos de ETV.

México presenta areas endémicas de rickettsias.
Las infecciones humanas han sido causadas por
Rickettsia rickettsii, Rickettsia feliz, Rickettsia
prowazekii, Rickettsia typhi y Rickettsia akari.®' Las
rickettsias son transmitidas por ectoparasitos (pulgas,
piojos, acaros y garrapatas) que se encuentran
comunmente en perros, gatos y roedores."*'® Durante
el aislamiento domiciliario causado por COVID-19, las
personas estuvieron expuestas a los artropodos
hematdfagos, lo cual pudo ocasionar transmision
silenciosa o aun no diagnosticada.

Actualmente en México, los casos de malaria son
causados por Plasmodium vivax. La transmision
activa del parasito ocurre en areas focales. La reduc-
cién de casos de malaria en 2020 y 2021 tiene impli-
caciones epidemioldgicas porque México y otros
paises de las Américas estan en proceso de erradi-
cacion del parasito.”"” En la regién amazdnica de Peru
hubo una reduccion drastica de casos de malaria
durante la pandemia de COVID-19. La disminucién
significativa estuvo relacionada con el aumento de los
casos de COVID-19, los cuales sobrecargaron el sis-
tema de salud de Peru y forzaron el cierre de las
instituciones médicas publicas. El sesgo en el nimero
de casos podria conducir a un resurgimiento de la
malaria y a un exceso de morbilidad y mortalidad en
las Américas.”® En Africa, la disminucién del acceso
a medicamentos antipaludicos y mosquiteros tratados
con insecticida fue un efecto colateral de la pandemia
de COVID-19, el cual result6 en el aumento conside-
rable de la mortalidad por malaria, pasando de 386
mil a 715 mil muertes.”® De acuerdo con modelos
matematicos, las interrupciones del control de la
malaria podrian conducir a la pérdida de afnos de vida
ajustados hasta por cinco afos.?

El cambio climatico, la urbanizacion y la conversién
de bosques en areas agricolas ha favorecido la distri-
bucion de la enfermedad de Chagas y la leishmaniasis
cutdnea. Una estimacion sugiere que existen 4.06
millones de casos en México y que 50 675 bebés
nacen cada afo infectados con Trypanosoma cruzi, €l
agente causal de la enfermedad de Chagas.?' El subre-
gistro de la enfermedad de Chagas aguda implica un
riesgo para la salud humana, ya que impactara en el
monitoreo de los casos cronicos en el futuro. Por otra
parte, de acuerdo con la Secretaria de Salud de

México, la oncocercosis y la leishmaniasis son enfer-
medades de interés local, regional e institucional
debido a que los lugares de transmision activa son
limitados o casi inexistentes. En México, la oncocerco-
sis fue proclamada erradicada por la Organizacién
Mundial de la Salud en 2015;'¢ sin embargo, entre 2016
y 2021 se registraron 22 casos. La vigilancia adecuada
es importante para evitar su reaparicién. Por otro lado,
el diagnostico diferencial temprano de leishmaniasis y
la identificaciéon de las cepas de Leishmania sp. son
esenciales para monitorear los resultados clinicos y
orientar adecuadamente el tratamiento. Durante la
pandemia, muchas comunidades cerraron las rutas de
acceso como resultado del aislamiento social y se res-
tringid el trénsito publico y privado, lo que redujo las
actividades de busqueda activa, deteccion temprana y
tratamiento de casos de leishmaniosis.

Actualmente, la coinfecciéon de SARS-CoV-2 y ETV
es un problema emergente en América. En Brasil se
identificaron dos casos de coinfeccion de SARS-
CoV-2 con la enfermedad de Chagas y dengue.??2®
Recientemente en México se encontrd evidencia
serolégica y antigenos de coinfeccion de SARS-
CoV-2 con fiebre chikungunya, del Zika y dengue
(DENV-1, DENV-2, DENV-3).2

Conclusiones

El aumento significativo de las infecciones por
SARS-CoV-2 ha sobrecargado el sistema de salud de
México, lo que genera dudas sobre la precision con
la que se registran los casos de ETV. La reduccion
de las tasas de incidencia también pudo deberse al
desinterés de los pacientes para acudir a los centros
de salud debido a la reduccién de unidades de trans-
porte publico y la reduccién de los horarios de movi-
lidad. Otras explicaciones de la reduccidon de casos
incluyen el confinamiento domiciliario y la reduccién
de actividades no esenciales por parte de institucio-
nes y empresas, lo que se tradujo en menos visitas
a mercados, centros comerciales y escuelas. Ademas,
durante los primeros dias de infeccién, los signos y
sintomas de COVID-19 y de las ETV son similares,
por lo cual es probable que los pacientes se autome-
dicaron cuando la infeccion fue leve.
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Resumen

Introduccion: La llegada de la pandemia de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) incrementé exponencialmente la
produccion cientifica. Objetivo: Analizar la influencia de la produccién cientifica acerca de COVID-19 en los valores del
factor de impacto de revistas médicas latinoamericanas. Métodos: Se emplearon las revistas de categorias relacionadas
con la medicina del Journal Citation Reports (JCR). Se utilizaron los datos del factor del impacto de las ediciones de 2020
y 2021 para establecer una comparacion respecto a las citas recibidas por los documentos relativos a COVID-19.
Resultados: Se observé un descenso en los valores del factor de impacto de las revistas evaluadas cuando se eliminan las
citas recibidas por los documentos relativos a COVID-19. Conclusiones: El volumen de la informacién publicada sobre
COVID-19 y las citas recibidas influyeron en el aumento del impacto en el JCR de 2021.
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Research on COVID-19 and its influence on Latin American medical journals impact factor

Abstract

Introduction: The arrival of the pandemic caused by coronavirus disease (COVID-19) exponentially increased scientific
production. Objective: To analyze the influence of COVID-19-related scientific production on the impact factor values of
Latin American medical journals. Methods: Journals related to the Medicine categories included in Journal Citation Reports
(JCR) were used. Impact factor data from the 2020 and 2021 editions were used to compare the citations received by docu-
ments related to COVID-19. Results: A decrease in the impact factor values of the evaluated journals was observed when
the citations received by works related to COVID-19 were eliminated. Conclusions: The volume of information published on
COVID-19 and the citations received influenced the impact increase in 2021 JCR.
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Introduccion

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19,
junto al acelerado incremento de la investiga-
cion sobre el tema, el volumen de trabajos de
corte bibliométrico también aumentd. Los prime-
ros resultados abordaron aspectos como el ritmo
de crecimiento de la produccién' y los cambios
que la investigacion generd en los indicadores
bibliométricos.?

Los resultados expresan enfoques de la investigacion
hacia tratamientos médicos, desarrollo de vacunas,
caracteristicas clinicas de la enfermedad, virologia e
inmunologia y epidemiologia,® ademés de otros como la
prevencion y contencion, comorbilidades y enfermedades
resultantes,* a la vez que se ha constatado que el mayor
numero de contribuciones fueron realizadas por Estados
Unidos y paises asidticos.® Con respecto a los métodos,
se emplearon diversas categorias de indicadores,® se
estudid la estructura intelectual’y se utilizaron fuentes de
informacién como WoS, Scopus?y Dimensions.®

En la region latinoamericana, el empleo de méto-
dos bibliométricos para estudiar las tendencias y
regularidades de la investigacion sobre COVID-19 ha
tenido propositos y resultados diversos.'®'! El analisis
de la productividad de paises, instituciones y revis-
tas,'2 mostrd la produccién en fuentes no latinoame-
ricanas, el liderazgo de Brasil en la regidn, la alta
colaboracion internacional y estudios relacionados
con problemas sociales causados por la crisis.™
También, la publicacion en revistas editadas en
inglés,™ el bajo financiamiento,'” el predominio del
idioma inglés, la autoria multiple, la publicacion en
revistas del primer cuartil y el alto indice de colabo-
racién,'®junto al liderazgo de amplia cantidad de ins-
tituciones regionales.'”

Dada la importancia de las revistas como princi-
pal medio de comunicacion, en el escenario de
evaluacién cientifica, el factor de impacto es uno
de los mas importantes indicadores que se emplea
para su valoracion.’®" Se ha utilizado junto a otros
como el indice h,?*2' CiteScore,?** Scimago Journal
Rank2*2° y Eingenfactor Metrics,?® que ofrecen
descripciones del comportamiento de las
revistas.

Sin embargo, ha sido ampliamente criticado y se han
abordado sus claras limitaciones.?”?® a pesar de pro-
puestas como el empleo de una ventana de observa-
cion de cinco afos y la eliminacion de las autocitas en
el célculo. Su aplicacion en la evaluacion cientifica y

la valoracién de carreras cientificas sigue siendo un
tema de amplio debate®**° y abundante investigacion.
El presente trabajo obedece a la importancia de
conocer los efectos en el indicador de las citas prove-
nientes de investigaciones sobre COVID-19, compor-
tamiento que ha sido abordado de manera superficial "%
El objetivo es analizar la influencia de las citas que
aportan los trabajos sobre COVID-19 en los valores
de impacto de las revistas médicas y pretende res-
ponder a la siguiente pregunta: ;como influyeron las
citas de los trabajos sobre COVID-19 en el factor de
impacto de las revistas médicas latinoamericanas?

Métodos

Se seleccionaron 25 revistas latinoamericanas de
categorias médicas incluidas en la edicion 2021 del
Journal Citation Reports (JCR)-Web of Science
(Tabla 1). Se construy6 una tabla en Microsoft Excel
con informacién de cada revista, extraida de su perfil
en JCR y se enumeraron las variables necesarias que
permitieron establecer un andlisis del efecto de los
trabajos sobre COVID-19 en los valores del factor de
impacto en cada revista. Los datos de las ediciones de
2020 y 2021 sirvieron para realizar comparativas res-
pecto a las citas recibidas por los documentos sobre
dicha enfermedad (Tabla 2).

Resultados y discusion

En la Tabla 3 se representan las variables analizadas
y los resultados de cada revista. De los 2997 documen-
tos citables utilizados para el calculo del factor de
impacto, 386 (13 %) estuvieron relacionados con inves-
tigaciones del tema estudiado, es decir, no se observa
una elevada cantidad de trabajos sobre COVID-19: 13
de las 25 revistas cuentan con mas de 10 % de publi-
caciones sobre esa enfermedad y cinco de ellas, mas
de 20 % y otras que aportan menos de 1 %. Revistas
como Colombia Médica (41 %), Medicina Buenos Aires
(28 %), Revista de Investigacion Clinica (22 %) y
Cadernos de Saude Publica (21.6 %) son las que han
publicado un mayor nimero de documentos relaciona-
dos con el tema.

Referente a los documentos citables utilizados en el
célculo del indicador, se observan revistas con menor
numero, pero mayor aporte a la investigacion sobre el
tema. Esto se ve reflejado en revistas como Gaceta
Meédica de Méxicoy Archives of Medical Research, con
menos documentos totales y un porcentaje alto sobre
CQVID-19, contrario a Ciéncia & Saude Coletiva, con
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Categorias y revistas latinoamericanas muestreadas

Archives of Medical
Research

Medicine General & Internal
Medical Laboratory Technology
Medical Ethics, Medicine

Research & Experimental

Public Environmental & Ocupational
Tropical Medicine

West Indian Medical
Journal

Gaceta Medica de México
Acta Bioethica

Revista Médica de Chile
Medicina Buenos Aires
Investigacion Clinica
Biomédica

Colombia Médica

Revista de Investigacion

Clinica-Clinical and
Translational Investigation

Archives of Medical
Research

Clinics

Revista da Associacao
Medica Brasileira

Sao Paulo Medical Journal

Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz

Brazilian Journal of Medical
and Biological Research

Revista do Instituto de
Medicina Tropical de Sao
Paulo

Elaboracién propia de los autores.

mayor cantidad de documentos en la férmula y un
numero bajo de trabajos publicados sobre el nuevo
coronavirus.

En relacién con las citas de la investigacion relativa
a COVID-19, 25.5 % de las citas totales fueron a tra-
bajos o investigaciones sobre la pandemia. Mas de
50 % de las revistas presentd valores superiores a
15 % de citas recibidas. Este comportamiento refleja
el significado de la investigacidn sobre coronavirus en
un grupo amplio de revistas médicas.

Aunque el nimero de revistas con elevado volumen
de citas relacionadas con el tema es alto, destacan
Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao
Paulo con 40 %, Cadernos de Saude Publica (41 %)
y Revista de Investigaciones Clinicas (50 %). Estos

Descripcion de las variables de las revistas a partir de
los reportes del Journal Citation Reports

Categoria Categoria de la revista en el JCR.

Factor de impacto y
cuartil 2020 y 2021

Valor del factor de impacto y cuartil de
las revistas en las dos Ultimas ediciones
del JCR 2020 y 2021.

Cantidad de citas de cada revista en el
numerador de la férmula del factor de
impacto

Citas numerador 2021

Cantidad de documentos de cada
revista en la férmula del factor de
impacto.

Documentos citables
denominador 19-20

# Documentos COVID  Porcentaje de documentos sobre el tema
presentes en el calculo del factor de

impacto.

% Ndoc COVID Porcentaje que representan los trabajos
relacionados con COVID-19 en el total
de documentos de la féormula del factor

de impacto.

Ncit trabajos COVID Cantidad de citas que han recibido los

trabajos sobre la tematica.

% citas trabajos COVID Porcentaje que representan las citas de
los trabajos COVID-19 sobre el total de

citas de la férmula del factor de impacto.

Recélculo del factor de
impacto

Recélculo del factor de impacto
eliminando las citas de los trabajos
relacionados con coronavirus

Elaboracién propia de los autores.
JCR: Journal Citation Reports

valores, junto con los de otro grupo con mas de 20 %
de citas, muestran el efecto real que la investigacion
sobre COVID-19 ha tenido en el impacto de numero-
sas publicaciones.

Para observar el efecto real de las citas se ha con-
siderado el factor de impacto de 2021. A las citas
incluidas en el numerador se les ha restado las que
aportan los trabajos sobre COVID-19. Este analisis,
calculando un factor de impacto solo con las citas res-
tantes una vez eliminadas las que provienen de traba-
jos sobre COVID (columna diferencia/Ndoc 19-20),
muestra el efecto que han provocado los documentos
sobre COVID: disminuye el factor de impacto en todas
las revistas, excepto en tres que no publicaron docu-
mentos relacionados con el tema.

Es relevante también la comparacion entre los valo-
res del recalculo del factor de impacto de 2021 y los
de 2020. Este analisis es importante ya que al elimi-
nar las citas de trabajos sobre COVID-19, las revistas
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estan en igualdad de condiciones para establecer una
comparacion entre los factores de impacto de los
distintos periodos. En este caso, el valor del factor de
impacto recalculado es mayor al de la edicién 2020
en 15 de las 25 revistas, cuando no existe influencia
de investigaciones sobre coronavirus.

Conclusiones

Este estudio relacionado con los efectos de las citas
de la investigacion sobre COVID-19, ademas de eviden-
ciar comportamientos en las revistas médicas, aporta
informacion sobre las dinamicas del factor de impacto
como medida de evaluacion. Aunque existen pocos
estudios similares, nuestros resultados se relacionan
con trabajos previos en los que aproximadamente 20 %
de las citas recibidas de articulos publicados entre
2020 y 2021 tratan sobre la pandemia, con mayor
efecto en revistas de medicina general y medicina
interna,®'*? lo que justifica también el uso de categorias
médicas en la investigacion sobre el tema.

A pesar de que en general los trabajos sobre
COVID-19 en la muestra estudiada representan apro-
ximadamente 13 %, la mitad de las revistas sobre-
pasa el 10 % de articulos relacionados con el tema.
Mas del 50 % present6 valores superiores a 15 % de
citas recibidas por documentos sobre el asunto y
aproximadamente la mitad publicé més de 10 % en el
afo 2020 incluido en el andlisis. Resulta relevante
mencionar que, al comparar el factor de impacto
recalculado con el valor del indicador en el afio 2020,
se nota incremento en la mayoria de las revistas,
mientras que en relacion con la edicién del JCR 2021
la tendencia expone clara disminucion. En conse-
cuencia, esto valida el efecto de las variables estu-
diadas y resulta favorable a la visibilidad vy
posicionamiento de las revistas. En todas disminuyd
el valor del factor de impacto con respecto a la edi-
cién 2021, cuando se eliminaron las citas de trabajos
sobre COVID, pero no al comparar con la edicion
2020, lo que evidencia el impacto que han provocado
las investigaciones sobre el tema.

A modo de conclusion, los resultados indican que
la investigacion sobre COVID-19 tuvo un efecto real
en el aumento de los valores del factor de impacto en
la edicion 2021 del JCR y refuerzan la importancia de
analizar otras disciplinas en las que también fue sig-
nificativa la investigacion sobre COVID-19, andlisis en
el que sera relevante la evaluacion de comportamien-
tos a nivel de cuartiles dentro de las categorias.
Igualmente, fortalecen los estudios sobre el indicador

y otros ya encontrados como el efecto de las autoci-
tas®*** y las citas de revistas emergentes.®
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Resumen

Introduccion: Las células dendriticas (CD) estan involucradas en el reconocimiento, respuesta y modulacion inmunolégicos
relacionados con la aparicion del cancer. Objetivo: Explorar el mecanismo de las CD en la inhibicion de la autofagia de las
células del hepatoma. Métodos: Células mononucleares de sangre periférica humana se aislaron mediante centrifugacion en
gradiente de densidad de Ficoll y se indujeron en CD, las cuales fueron cocultivadas con células HepG2 por ensayo de mi-
gracion Transwell. La actividad de las células HepG2 se determiné mediante ensayo CCK8. La expresion del indice de auto-
fagia LC3 se midi6 con anélisis de transferencia Western y la expresion y secrecion de citocinas mediante qRT-PCR y ELISA.
Resultados: En el sistema de cocultivo, las CD redujeron la viabilidad de HepG2; la expresién de IL-2, IL-12, IL-10 e IFN-y
en CD también se inhibio significativamente, si bien IL-2 e IFN-y aun se expresaron 0.6 y 0.53 mas que en el grupo de control.
Conclusién: Las CD pueden regular la autofagia de las células del carcinoma hepatocelular. EI mecanismo puede estar re-
lacionado con la sintesis y liberacién de citocinas como IL-2, IL-12 e IFN-y por parte de las CD.

Autofagia. Células de carcinoma. Células dendriticas. HepG2.

Mechanism of human peripheral blood-derived dendritic cells in the regulation of
autophagy in carcinoma cells

Abstract

Introduction: Dendritic cells (DC) are involved in immune recognition, response and immunomodulation mechanisms related
to the onset of cancer. Objective: To explore DCs mechanism in the inhibition of autophagy in hepatoma cells. Methods: Human
peripheral blood mononuclear cells were isolated by Ficoll density gradient centrifugation and induced into DCs, which were
co-cultured with HepG2 cells by Transwell migration assay. HepG2 cell activity was determined using the CCK8 assay. LC3
autophagy index expression was measured with Western blot analysis, and the expression and secretion of cytokines, with
gRT-PCR and ELISA. Results: In the co-culture system, DCs were able to reduce HepG2 cells viability; IL-2, IL-12, IL-10 and
IFN-y expression in DCs was also significantly inhibited, although IL-2 and IFN-y were still expressed 0.6 and 0.53 more than
in the control group. Conclusion: DCs can regulate autophagy in hepatocellular carcinoma cells. The mechanism may be
related to the synthesis and release of cytokines such as IL-2, IL-12 and IFN-y by DCs.

Autophagy. Carcinoma cells. Dendritic cells. HepG2.
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|ntroducci6n

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tipo de
cancer de higado primario. Es el sexto cancer méas
comun en todo el mundo y una de las cuatro causas
principales de muerte relacionada con el céncer.
Para 2040, se estima que la incidencia mundial de
cancer de higado aumentard 1.62 veces respecto a
la de 2018." En los ultimos afos, la reseccién qui-
rurgica es una de las principales modalidades tera-
péuticas del CHC. Numerosos pacientes son
diagnosticados con CHC avanzado sin indicacion de
tratamiento quirurgico. Dado que el riesgo de com-
plicaciones después de la cirugia aumenta con el
aumento de la edad,? es particularmente importante
encontrar enfoques terapéuticos mas efectivos para
prolongar la vida de los pacientes y mejorar la cali-
dad de vida.

Dado que la aparicion y el desarrollo del cancer
estan estrechamente relacionados con el sistema
inmunoldgico del cuerpo, la terapia inmunoldgica
tiene un gran potencial. Como las unicas células
presentadoras de antigenos de tiempo completo
que pueden activar las células T in vivo, las células
dendriticas (CD) desempefian un papel importante
en el reconocimiento inmunoldgico, la respuesta
inmunoldgica y la inmunomodulacion en el cuerpo.®
Una cantidad considerable de investigacion ha indi-
cado que el CHC es capaz de inducir el escape
inmunitario mediante la inhibicidn de la funcion de
CD, para asi eludir los ataques del propio sistema
inmunitario. Las CD también funcionan como
importantes células antitumorales;*5 actian como
células intermedias de activacién tumoral a antitu-
moral al activar la respuesta inmunitaria.® Ademas,
la funcion de las CD inmaduras es como la de los
macrofagos que fagocitan y matan las células
tumorales. Por lo tanto, las CD podrian tener una
eficacia antitumoral directa, mientras que rara vez
se informan sus acciones directas sobre el tumor.

La autofagia es una via celular esencial para el
desarrollo, la diferenciacion, la supervivencia y la
homeostasis. Esta estrechamente relacionada con
el desarrollo y la progresiéon del cancer. LC3-I se
puede convertir en LC3-Il y unirse a la membrana
del autofagosoma en la autofagia. Este proceso es
esencial para la formacién de autofagosomas.
Ademas, LC3-1l se degrada después de que los
lisosomas se fusionan con los autofagosomas, lo
que permite que funcione como un marcador de

autofagia.”® Mientras tanto, la expresion de LC3,
muestra correlacion con el prondstico del CHC. Las
células eucariotas cumplen este propdsito de recu-
peracion de material y generacién de energia a tra-
vés de la fusion del autofagosoma con los lisosomas,
para formar autolisosomas que degradan la sustan-
cia;"® el autofagosoma desempefia un papel critico
en el metabolismo de una variedad de sustancias
en las células."'® Los estudios han demostrado que
el agotamiento de Atg5 o Atg7, genes relacionados
con la autofagia, deriva en mdultiples neoplasias
hepaticas. Se ha observado que los ratones desa-
rrollan un tumor relacionado con el higado con inac-
tivacion de Atg5, fuerte evidencia de que la autofagia
suprime el efecto tumoral.'*'> En resumen, la auto-
fagia es extremadamente importante en la actividad
patoldgica asociada al tumor.

En este estudio, exploramos el mecanismo de las
CD en la inhibicion de la autofagia de las células de
hepatoma, con el propésito de establecer la base teo-
rica para investigar los mecanismos relacionados con
el inicio y desarrollo de tumores y coadyuvar a encon-
trar las terapias y estrategias farmacoldgicas.
Especificamente, se utilizaron monocitos de sangre
periférica humana para inducir las CD, y para su obser-
vacién y analisis se cultivaron conjuntamente CD con
células de hepatoma mediante el sistema Transwell.

Métodos
Cultivo de células de hepatoma HepG2

Las células HepG2 se cocultivaron en medio Eagle
modificado de Dulbecco alto en glucosa (Saibo Kang
Biotechnology, Shanghai, China) que contenia 10 %
de FBS a 37 °C y 5 % de didxido de carbono. El medio
fresco se cambié cada dos o tres dias.

Induccion de células dendriticas

Se recogieron 50 mL de sangre periférica humana
de voluntarios sanos (certificado de ética 202119) y
se aislaron células mononucleares (CMSP) mediante
centrifugacion en gradiente de densidad de Ficoll.
Ademas, se afadieron citocinas a las células con
10 ng/mL de GM-CSF y 10 ng/mL de IL-4 (novopro-
teina). También se afadié suficiente suplemento de
citocinas cada 2.5 dias. En el dia 7, se afhadieron
100 ng/mL de IL-1p para inducir las CD; se obtuvie-
ron CD maduras después de 24 horas.
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Deteccién fenotipica de CD mediante
citometria de flujo

Las CD y CMSP obtenidas se recogieron y suspen-
dieron (1-5 x 10%/mL) usando anti-CD14 PE, anti-CD83
PE, anti-CD80 PE y anti-CD86 PE (BD Bioscience).
El fenotipo celular se determind por citometria de flujo
(Agilent Biosciences) y los resultados se digitalizaron
con el programa ACEA NovoExpress.

Sistema de cocultivo Transwell de
CD-HepG2

El sistema de cocultivo se construy6 con una placa
Transwell de seis pocillos, 0.3 um de tamafo de poro
(Corning). Se sembraron HepG2 y CD en las cama-
ras inferior y superior. Mientras tanto, se establecio
por separado un control en blanco de HepG2. Tanto
el grupo de cocultivo como el grupo de control en
blanco se mantuvieron a 37 °C y 5 % de dioxido de
carbono. Después de 48 horas, se recogieron las
células HepG2 del sobrenadante y del comparti-
mento inferior.

Efecto de las CD en la viabilidad de HepG2

Se tomd un nimero adecuado e igual de células del
grupo de cocultivo y del grupo de control, y se adhi-
rieron en una placa de 96 pocillos. Mientras tanto, se
establecio el grupo de control en blanco. Después de
eso, a cada pozo se agregdé 1 mL de medio fresco y
20 mL de reactivo CCK-8 (GBC BIO Technology), que
se incubaron durante dos horas; se utiliz un lector
de microplacas para detectar la absorbancia a
450 nm. De acuerdo con los resultados calculd la
vitalidad celular.

Expresion de la proteina de autofagia
(LC3) de las células HepG2 detectada por
Western blot

La proteina de HepG2 se extrajo utilizando el kit
SDS-PAGE (Beyotime Biotechnology, Shanghai,
China). Las concentraciones de proteinas se deter-
minaron utilizando un kit de ensayo de proteinas
BCA (Shanghai Fuheng Biotechnology). Luego, la
proteina se separé usando SDS-PAGE y se trans-
firi6 a una membrana de fluoruro de polivinilideno.
Después de bloquearla durante una hora con leche
en polvo descremada a 5 %, se agregd el

anticuerpo primario (anti-LC3, Proteintech Group y
B-actina, Zen-Bio) y se agité durante la noche a
4 °C. A continuacion, se afiadio el anticuerpo secun-
dario (Zen-Bio) y las células se agitaron a tempera-
turaambiente durante una hora. La quimioluminiscencia
se realiz6 utilizando el kit ECL (Shanghai Biyuntian
Biotechnology) y se detecté mediante ChemiDoc
XRS+ (Bio-Rad). Los datos fueron analizados con
el programa ImagedJ.

Expresion de IL-10, IL-12, IL-2, IFN-y en CD

La expresion de IL-10, IL-12, IL-2 e IFN-y en CD se
detecté mediante ensayo qRT- PCR. El ARN total se
aislé de HepG2 recogido del grupo cocultivado y del
grupo de control mediante 1 mL de reactivo TRIzol
(Invitrogen, Estados Unidos). Se transcribid inversa-
mente un total de 2 ug de ARN en ADNc utilizando
cebadores aleatorios y el kit de sintesis de ADNc de
primera hebra Revert Aid (Thermo Fisher, Estados
Unidos). EI ADNc se realizd6 mediante QIAGEN miR-
Neasy Mini Kit (QIAGEN, Estados Unidos). La PCR en
tiempo real se realiz6 mediante TagMan MicroRNA
Assays (QIAGEN, Estados Unidos) y UltraSYBR
Mixture (WCBIO, Jiangsu, China) en el sistema de
deteccion de secuencias Bio-Rad (Applied Biosystems,
Foster City, California, Estados Unidos). El nivel de las
expresiones relativas de IL-10, IL-12, IL-2 e IFN-y se
calcularon utilizando el método 2-AACt y se normaliza-
ron a p-actina. Las secuencias de los cebadores utili-
zados para la PCR fueron (5’-3):
- 12 F:  CTCACCAGGATGCTCACATTTA,
R: TACAATGGTTGCTGTCTCATCA.

- IL-10  F:  AGGGCACCCAGTCTGAGAACA,
R: CGGCCTTGCTCTTGTTTTCAC.

- IL12 F: ACCTGACCCACCCAAGAACT,
R: TGTTACTGCCAGGACCCATA.

— IFN-y F: TGTTACTGCCAGGACCCATA,
R: CTTCCTTGATGGTCTCCACA.

Concentraciones de IL-12 e IFN-y en los
sobrenadantes

Las concentraciones de IL-12 e IFN-0 en los sobre-
nadantes se detectaron mediante ELISA. El experi-
mento se realizé segun las instrucciones del kit ELISA
p30 de IL-12 humana (Multisciences [Lianke] Biotech)
y el kit ELISA de IFN-0 humano (Camilo Biological,
Nanjing).
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Figura 1. Identificacion morfolégica de las células dendriticas. Extraccion de células mononucleares de sangre periférica humana, seguida de
seis dias de cultivo. A: GM-CSF e IL-4. Apareci6 una pequefia cantidad de estructuras similares a rebabas en las células cultivadas y el volumen
se hizo mas grande. Mientras tanto, las células cambiaron del estado adherente al semisuspendido. B: se agregé IL-1f para inducir el cultivo
durante 24 horas. Las células se volvieron a adherir a la pared y se presentaron en una forma dendritica tipica, una forma irregular con muchas
rebabas. Las caracteristicas morfolégicas son de CD maduras.

Resultados
Induccion e identificacion de CD

La morfologia de las células cambi6é durante la
induccidn, posterior a la cual las CD mostraron una
morfologia tipica, como se muestra en la Figura 1. Se
utilizé citometria de flujo para evaluar las células con
induccién completa por detectar la expresion de
CD14, CD80, CD83 y CD86. Como se muestra en la
Figura 2, los resultados indicaron que las caracteris-
ticas fenotipicas eran consistentes con las CD.

Defecto de las CD en la proliferacion de
células HepG2

El efecto de las CD sobre la proliferacion de las
células HepG2 se determind mediante el ensayo
CCK8. HepG2 y CD se cultivaron en el sistema de
cocultivo Transwell durante 48 horas y se detectaron
células HepG2 en el sistema de cocultivo. Como se
muestra en la Figura 3, en comparacion con HepG2
cultivada sola, la cantidad de células vivas en HepG2
cocultivada con CD disminuyd significativamente des-
pués de 48 horas y la cantidad de células vivas en el
grupo de cocultivo fue 0.64 veces mayor que la del
grupo de control. La diferencia fue significativa
(p < 0.01).

CD que potencian la autofagia en HepG2

Después de cultivar CD y HepG2 en un sistema
de cocultivo durante 48 horas, las células HepG2 se
recolectaron y lisaron para extraer proteinas. Las
proteinas marcadoras de autofagia LC3-1 y LC3-II
se detectaron con Western blot. Como se muestra
en la Figura 4, en comparacién con HepG2 cultivada
sola, la expresion de LC3-1 y LC3-Il en células
HepG2 en el sistema de cocultivo CD-HepG2
aumento significativamente. Especificamente, LC3-I
y LC3-Il de las células HepG2 en el grupo de cocul-
tivo fueron 3.3 y 1.8 veces mayores que las del
grupo de control.

HepG2 inhibiendo la expresién de
citocinas CD

En las CD de la camara superior del sistema
Transwell, se us6 qRT- PCR para detectar la expresion
de IFN-y, IL-12, IL-10 e IL-2. Se encontrd que la expre-
sion de IFN-y, IL-12, IL-10 e IL-2 en las CD cocultivadas
durante 48 horas fue significativamente menor que en
las CD cultivadas solas (grupo de control en blanco).
Como se muestra en la Figura 5, en comparacion con
el grupo sin cocultivo, la expresion de IL-10 e IL-12 se
inhibié en 0.234, 0.0021, 0.003 y 0.26, respectiva-
mente, con una diferencia significativa (p < 0.01). En
particular, la expresion de IL-10 e IL-12 se inhibié en
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aproximadamente 100 %, y la expresion de IFN-y e IL-2
solo se inhibié parcialmente en aproximadamente
75 %, lo que significa que 48 horas después del cocul-
tivo las CD todavia expresaban IFN-y y genes IL-2.

Citocinas reductoras de HepG2 secretadas
por CD

Se us6 ELISA para detectar IFN-y e IL-12 secretados
por CD. En comparacion con las CD cultivadas solas
(grupo de control en blanco), la IL-12 y el IFN-y secre-
tados por las CD (grupo experimental) en el sobrena-
dante después del cocultivo durante 48 horas se
redujeron significativamente (p < 0.01). Los resultados
se muestran en la Figura 6. El nivel de IL-12 e IFN-y en
el sobrenadante de CD en el grupo experimental fue
0.6 y 0.53 veces mayor que en el del grupo de control.

Aunque la secrecion de IFN-y e IL-12 en las células CD
disminuy?6 significativamente, los resultados mostraron
gue aun se secretaban durante el cocultivo.

Discusion

Numerosos estudios han revelado que las CD son
las células presentadoras de antigenos mas potentes
del cuerpo humano. Las células reconocen, ingieren,
procesan y presentan antigenos para regular la res-
puesta inmunitaria del organismo. El mecanismo prin-
cipal es la activacion de los linfocitos T CD4+ o CD8+
para que participen en la respuesta inmunitaria contra
los tumores mediante la sintesis del complejo peptidi-
co-antigeno MHC, la expresion de moléculas coesti-
muladoras y la secrecién de mdltiples citocinas. El
procedimiento se acompana de la transicion de la fun-
cion de las CD desde la fagocitosis hasta la presenta-
cion durante la maduracién. Las CD desempefian un
papel crucial en el efecto antitumoral de la inmunidad
innata, pero rara vez se ha informado investigacion
sobre la actividad antitumoral directa de las CD.

En el sistema de cocultivo Transwell se seleccion6
una membrana semipermeable microporosa con una
apertura de 0.3 um, que evitaba el contacto directo
entre CD y HepG2. Por lo tanto, las sustancias regu-
ladoras de moléculas pequefias, como las citocinas,
se convirtieron en los factores mas probables para
inducir la autofagia de HepG2. Debido a la diferencia-
cion, las funciones de las células inmunitarias son
Unicas. A diferencia de las células T citotoxicas a
través de la expresion de FasL (ligando Fas) y la
apoptosis de TRAIL,'® las CD no expresan las dos
proteinas y las CD maduras tienen la caracteristica
de una alta expresion de citocinas."”
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La expresién en HepG2 de LC3 fue detectada por Western blot. Las células HepG2 se aislaron y cultivaron en el grupo de control y en
el grupo de cocultivo se cultivaron durante 48 horas. El valor gris del control p-actina fue 169 283; en la f-actina de cocultivo fue 169 283; en el
control LC3-I fue 18 881; en el cocultivo LC3-1l fue 202 596; en el control LC3-I fue 32 107 y en el cultivo de LC3-Il fue 189 271.
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Expresiones de IFN-y, IL-12, IL-10 e IL-2 en CD detecta-
das por PCR. Las CD del grupo de cocultivo se incubaron durante
48 horas y las CD del grupo de control se cultivaron por separado.
IL-12 fue 0.0021 veces mayor que en el grupo sin cocultivo, IFN-y
fue 0.234 veces mayor que en el grupo sin cocultivo, IL-10 fue 0.003
veces mayor que en el grupo sin cocultivo, e IL-2 fue 0.26 veces
mayor que en el grupo sin cocultivo, con una diferencia significativa
(p < 0.01). CD: células dendriticas.

En este estudio, comparamos CD cocultivadas
durante 48 horas mediante un sistema de cocultivo
Transwell con CD cultivadas solas. Los resultados
indicaron que se registré una marcada disminucion
de IL-2, IL-12, IL-10 e IFN-y en las CD cocultivadas.
Ademas, el nivel de IL-2 (0.26 veces) e IFN-y (0.234
veces) fue significativamente menor que el de
IL-12 (0.0021 veces) e IL-10 (0.003 veces). Las CD,
como la mayoria de las células antitumorales, pueden
ser obstaculizadas por las células y el microambiente
tumorales. Para aclarar si estas citocinas de baja
concentracion pueden actuar sobre HepG2, mediante
ELISA cuantificamos las expresiones de IL-12 e [FN-y
en el sobrenadante del cocultivo. Aunque la expresion
de ambas citocinas disminuyd, se detectaron citoci-
nas de tipo secretor en el sobrenadante; IL-12 y IFN-y
fueron mayores 0.6 y 0.53 veces, respectivamente,
que las cultivadas individualmente. Aunque inhibidas
en cierto grado, las CD pueden ejercer su funcién
inmunoldgica mediante la liberacion de citocinas, lo

que concuerda con las caracteristicas de cantidades
minimas, pero con una alta eficiencia. En resumen,
HepG2 no pudo inhibir completamente la funcién de
las CD de expresar IFN-y e IL-12, de las cuales se
observo un alto nivel en el entorno de cocultivo.

Por lo tanto, tenemos razones para creer que las
CD pueden inducir autofagia en HepG2 y ejercer un
efecto antitumoral al expresar IL-12, IL-2 e IFN-y. La
investigacion'® ha demostrado que el IFN-y puede
inducir la apoptosis de las células HepG2 al regular
a la baja el nivel de la lipasa adipocitica de triglicéri-
dos, aumentar la actividad de la caspasa-3 y disminuir
la expresion de BCL-2. Ademas, Xu ha demostrado
que el IFN-y puede aumentar la expresiéon de Egr-1
para inducir la apoptosis de las células tumorales.'®
Por otro lado, una considerable investigacion ha indi-
cado el estrecho vinculo entre la autofagia y la apop-
tosis. Por ejemplo, existe una cinasa c-Jun N-terminal
(JNK) en la ruta comun de la autofagia y la apoptosis
que no solo puede fosforilar BCL-2 o BIM para inducir
la autofagia, sino también evitar que BCL-2 inhiba las
proteinas proapoptdticas BCL-2 y, por lo tanto, induzca
la apoptosis.?

Lo anterior ilustra el posible mecanismo por el que
las CD inducen la autofagia al secretar IFN-y.
Mientras tanto, la IL-12 es también un potente inmu-
noestimulador antitumoral. EI-Shemi et al. transfec-
taron TRAIL e IL-12 en células de CHC a través de
adenovirus; sugirieron que el tratamiento de combi-
nacion mejord notablemente el efecto citopatico y
antisupervivencia.?’ En nuestro estudio, la IL-12
expresada en niveles bajos puede mejorar directa-
mente la funcion de las CD y la liberacién de HMGBH1
(uninductor eficaz que conduce a la autofagia endo-
gena y exdgena), asi como promover la autofagia en
las células tumorales.??
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La expresion de citocinas en el sobrenadante de cocultivo fue detectada por ELISA. Se usé ELISA para detectar la secrecién en el
sobrenadante de las CD. A: IFN-y. B: IL-12. En el sobrenadante de las CD en cocultivo, IL-12 y el IFN-y fueron 0.6 y 0.53 veces mayores que

en el grupo de control de CD cultivadas solas. CD: células dendriticas.

La regulacion y expresion de las citocinas es com-
pleja. Las CD son las células secretoras pero también
las células diana de IL-12, IL-2 e IFN-y, citocinas que
regulan la secrecion y la expresion entre si.>*% Quizas
sea un factor importante que las CD habitadas por
células tumorales aun puedan expresar estas citoci-
nas y ejerzan sus efectos bioldgicos.

En conjunto, encontramos que las CD pueden
mediar la autofagia de HepG2 a través de la expre-
sién y secrecidén de citocinas IL-12, IL-2 e IFN-y des-
pués del cocultivo con HepG2 durante 48 horas para
ejercer su efecto antitumoral. El efecto inhibidor
directo de las CD sobre las células de cancer de
higado refleja la superioridad de las CD como posible
vacuna antitumoral. En los dltimos afos, el efecto de
la vacuna CD-CTL no es satisfactorio y, por lo tanto,
se debe prestar mas atencién a las CD. Sin embargo,
el mecanismo especifico antitumoral directo de las
CD aun debe investigarse con el fin de proponer
nuevos objetivos y tratamientos para la terapia
tumoral.

Conclusion

El mecanismo de las interacciones y la induccion de
autofagia de las CD se investigd mediante el cultivo
conjunto de estas y HepG2. Los resultados mostraron
que en el sistema de cocultivo Transwell, HepG2 inhi-
bia casi por completo la expresion de IL-10 e IL-12 en
las CD y parcialmente la de IL-2 e IFN-y, mientras que
las CD aun podian mediar en la autofagia de HepG2
al secretar IL-12, IL-2 e IFN-y. Se sugiere que las CD,
con un potencial superior a las células inmunitarias
antitumorales, pueden desempefiar un papel impor-
tante en la inmunidad antitumoral innata y en la prepa-
racion de vacunas contra tumores.
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Resumen

Introduccién: Las bioprotesis de valvulas cardiacas son el estandar de oro para el reemplazo quirdrgico de la valvula adrtica en
pacientes seleccionados. Objetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de la valvula cardiaca bioprotésica del Instituto Nacional de Car-
diologia (INC) en humanos. Métodos: Estudio unicéntrico que incluyé 341 pacientes que se sometieron a reemplazo valvular quirdr-
gico Unico de valvula adrtica con valvula INC. Resultados: Se realizaron 318 implantes de novo (93 %) y 23 como segunda cirugia
(7 %); las puntuaciones STS fueron de 1.4y 1.8 % y el seguimiento de 42 y 46 meses, respectivamente. No existieron diferencias
en las complicaciones ni en la tasa de implantacion de marcapasos. Ambos grupos mantuvieron una FEVI normal. Se observé
mejoria global en la clase funcional con empeoramiento solo en dos pacientes del grupo de novo. La disfuncion de la protesis INC
que amerito reintervencion quirdrgica se observo en ocho pacientes (4.65 %) del grupo de novo versus un paciente (7.69 %) con
segunda cirugia. Conclusiones: La valvula cardiaca INC es eficaz y segura, se asocia a baja tasa de complicaciones y mejoria de
la clase funcional durante el seguimiento a largo plazo. Se necesitan estudios prospectivos comparativos de esta valvula.

Cirugia cardiaca. Reemplazo de valvula aortica. Valvula cardiaca protésica.

Safety and efficacy of the INC bioprosthetic heart valve in humans

Abstract

Introduction: Heart valve bioprostheses are the gold standard for aortic valve surgical replacement in selected patients.
Objective: To evaluate the safety and efficacy of the National Institute of Cardiology (INC) bioprosthetic heart
valve in humans. Methods: Single-center study that included 341 patients who underwent single surgical aortic valve replace-
ment with INC heart valve Results: 318 implants were performed de novo (93%) and 23 as redo surgery (7%); STS scores
were 1.4 and 1.8%, and follow-up was for 42 and 46 months, respectively. There were no differences in clinical complications
or pacemaker implantation rate. Both groups maintained a normal LVEF. Overall improvement in functional class was
observed, with worsening only in two patients of the de novo group. INC prosthesis dysfunction requiring surgical reinterven-
tion was observed in eight patients (4.65%) of the de novo group vs. one patient in the redo group. Conclusions: The INC
heart valve is efficacious and safe, and is associated with a low rate of complications and functional class improvement dur-
ing long-term follow-up. Prospective, comparative studies of this valve are required.

Cardiac surgery. Aortic valve replacement. Prosthetic heart valve.
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|ntroducci6n

La historia natural de la estenosis aortica sintomatica
conlleva un mal pronéstico con una tasa de supervivencia
de 60 y 32 % a uno y cinco afos, respectivamente.'?
Actualmente, los pacientes son evaluados para el reem-
plazo transcatéter o quirGrgico de la vélvula adrtica, de
acuerdo con las caracteristicas de su valvula nativa y otras
caracteristicas asociadas, incluido el riesgo de mortalidad
quirGrgica; la eleccion de la terapia final se basa en la
decision del “heart team” después de una cuidadosa eva-
luacién de cada caso.® Una gran proporcion de pacientes
seleccionados para cirugia de la valvula aértica se some-
ten a un reemplazo con una prétesis biologica de la val-
vula cardiaca;?® sin embargo, el costo de esta opcién te-
rapéutica, ahora aceptada en todo el mundo, es alto no
solo en términos de gastos hospitalarios, sino también
debido al costo de la valvula cardiaca protésica.*®

La valvula cardiaca (VC) bioprotésica INC (Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”), desarrolla-
da siguiendo la normativa internacional, es una alter-
nativa a las prétesis bioldgicas quirdrgicas o transcatéter
comerciales, las cuales son altamente costosas para
el sistema mexicano de salud publica.

Obijetivo

Evaluar el rendimiento funcional y el perfil de segu-
ridad de la VC INC implantada quirGrgicamente en
posicion adrtica en humanos, para sentar las bases
y continuar con el proyecto traslacional de este dis-
positivo intracardiaco de desarrollo nacional.

Métodos

Estudio retrospectivo que incluyé 341 pacientes
consecutivos que entre 2013 y 2020 se sometieron a
un reemplazo de valvula adrtica con VC INC en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

— Edad = 18 afios.

— Estenosis aoértica grave, regurgitacion adrtica

grave o valvulopatia adrtica mixta.

— Indicacién de reemplazo valvular aértico con pré-
tesis biologica.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

— Dilatacién de la raiz aértica que requiri6 reem-
plazo simultdneo del arco aértico (procedimiento
Bentall de Bono o similar).

— Procedimiento adicional al reemplazo de la
valvula aoértica (injerto de derivacion de arteria

Farjat-Pasos Jl et al.:

coronaria, reemplazo o reparacion de mdultiples
valvulas).
— Colocacién de una protesis diferente ala VC INC.
La seguridad y eficacia de la VC INC se evalu6 con-
siderando si se trataba de una cirugia de novo o de
una segunda cirugia (re-do). El protocolo del estudio
fue revisado y aprobado por el Comité de Etica local
del hospital y todos los pacientes proporcionaron su
consentimiento informado por escrito para participar.

Implantacién valvular y evaluacion inicial

Los pacientes fueron sometidos a un reemplazo
quirargico convencional de la vélvula aortica con la
VC INC. Después de la cirugia, los pacientes fueron
monitoreados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Cardiaca, donde se realiz6 un ecocardiograma trans-
toracico para evaluar los resultados funcionales inme-
diatos de la VC INGC; si evolucionaban favorablemente
eran trasladados al piso general y posteriormente
egresados a su domicilio para continuar la vigilancia
en la consulta externa.

Seguimiento a largo plazo

El seguimiento se realiz6 en la Clinica Ambulatoria
de Vélvulas Cardiacas, donde los pacientes fueron
evaluados para detectar cambios en las condiciones
clinicas preoperatorias, la clase funcional, los trastor-
nos del ritmo y las posibles complicaciones clinicas
relacionadas con la VC INC recién implantada. La
disfuncion clinica se defini6 como una falta de mejoria
0 una disminucién en la clase funcional (segun la cla-
sificacion de la New York Heart Association [NYHA])
después de la cirugia. La disfuncion ecocardiografica
se describié como cualquier condiciéon que causara un
mal funcionamiento de la protesis (segun los criterios
de evaluacion funcional de bioprotesis cardiacas).

Analisis estadistico

Las variables categoricas fueron reportadas con fre-
cuencia y porcentaje y las variables continuas como
medianas y rangos intercuartilicos (RIC) debido a su
distribucion no normal. Se hicieron comparaciones
con chi cuadrada y prueba de Wilcoxon. Se realiz6 un
andlisis de regresion de riesgos proporcionales para
comparar el efecto de las variables sobre los resulta-
dos clinicos. Se obtuvieron curvas de supervivencia
con estimaciones de Kaplan-Meier y las comparacio-
nes con la prueba log-rank. Los resultados se
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Tabla 1. Datos demograficos basales y caracteristicas clinicas de pacientes en quienes se llevé a cabo reemplazo de valvula adrtica

Grupo de novo* (n = 318) Grupo re-do* (n = 23)
N = ==

Edad (afios) 56-70 38-67 0.002
IMC (kg/m?) 25.39 23.43-28.53 25.3 24.16-28.34 0.503
Creatinina 0.9 0.76-1.07 0.84 0.67-0.97 0.142

0.95-2.1 1.32-3.9 0.045

Sexo masculino

Tabaquismo 117
Hipertension arterial 164
Diabetes mellitus 83
Dislipidemia 81
Ritmo cardiaco

Ritmo sinusal 305

Fibrilacion auricular 7

Marcapasos 4
Mecanismo

Estenosis aortica 270

Regurgitacion éartica 26

Mecanismo mixto 22
Cirugia emergente 15

Clasificacion de la NYHA

| 22
Il 174
I 108
v 14
Hipertension pulmonar 160

*Grupo de novo: pacientes con cirugia de primera vez.
**Grupo re-do: pacientes con cirugia de segunda vez

64.47 35.53 0.110
36.79 8 34.78 0.847
51.57 10 43.48 0.453
26.10 3 13.04 0.164
25.47 1 4.35 0.022
95.91 19 82.61 0.213
2.20 0 0.00 0.867
1.26 4 17.39 0.000
84.91 12 52.17 < 0.001
8.18 8 34.78 < 0.001
6.91 3 13.04 0.276
4.72 3 13.04 0.085
6.91 4 17.39 0.055
54.71 10 43.48 0.310
33.96 7 30.43 0.457
4.40 2 8.70 0.347
50.31 12 52.17 0.701

IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association Classification; RIC: rango intercuartilico;

STS = puntuacion de la Sociedad de Cirujanos Torécicos.

consideraron significativos con p < 0.05. Los andlisis
se realizaron con el programa estadistico STATA 14.0
(StataCorp, College Station, Texas, Estados Unidos).

Resultados
Caracteristicas basales

De 2013 a 2020 se efectuaron 341 reemplazos de
valvula adrtica tnica con VC INC. De estos, 318 (93 %)
se realizaron como implantes de novo y 23 (7 %) en
una cirugia de re-do, en el contexto de una valvula
cardiaca adrtica protésica previamente fallida. Las
caracteristicas basales de los pacientes se resumen
en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 64 afios

(56-70) en el grupo de novo'y de 52 afios (38-67) en
el grupo re-do (p = 0.002). La dislipidemia fue méas
prevalente en el grupo de novo (n = 81, 25.4 %) en
comparacioén con el grupo re-do (n =1, 4.35 %),
p = 0.022. Los pacientes del grupo re-do tuvieron
mayor prevalencia de marcapasos permanentes im-
plantados antes del procedimiento (17.39 % versus
1.26 % en el grupo de novo, p < 0.001). En el grupo
de novo, la estenosis adrtica como mecanismo de falla
fue significativamente més frecuente (270 [84.9 %]
versus 12 [52.1 %] en el grupo re-do, p < 0.001), en
tanto que la regurgitacion adrtica lo fue en el grupo
re-do (8 [34.7 %] versus 26 [8.1 %] en el grupo de
novo, p < 0.001). Hubo una tendencia a una mayor
tasa de indicacion de cirugia emergente para el



reemplazo valvular en el grupo re-do (3 [13 %] ver-
sus 15 [4.7 %] en el grupo de novo, p = 0.085). La
puntuacion de la Sociedad de Cirujanos Toracicos
fue mayor entre los pacientes sometidos a una ciru-
gia de re-do (1.8 % [1.32-3.9] versus 1.4 % [0.95-2.1]
en el grupo de novo, p = 0.045). La distribucién de
la etiologia de la disfuncién de la véalvula adrtica
antes de la cirugia se describe en la Tabla 2.

Caracteristicas del procedimiento

Las caracteristicas del procedimiento, las complica-
ciones perioperatorias y la estancia hospitalaria se re-
sumen en la Tabla 3. El diametro promedio de la VC
INC utilizado fue de 22 mm en ambos grupos. La per-
fusion (101 minutos versus 145 minutos, p < 0.001) y
el tiempo de pinzamiento aértico (77 minutos versus
98 minutos, p < 0.001) fueron mas cortos en el grupo
de novo, versus el grupo re-do. Las arritmias fueron las
complicaciones mas frecuentes en ambos grupos
(27.99 % versus 30.43 %, p = 0.801). La incidencia de
paro cardiaco fue mayor en el grupo re-do (13.04 %
versus 3.46 % en el grupo de novo, p = 0.025), al igual
que la incidencia de taponamiento cardiaco (8.7 % ver-
sus 0.63 %, p = 0.001), choque cardiogénico (13.04 %
versus 2.52 %, p = 0.008) y lesién renal aguda (13.04 %
versus 3.77 %, p = 0.036). La tasa de mortalidad en
cirugia fue similar (0.63 % en el grupo de novo versus
0 % en el grupo re-do, p = 0.703).

Seguimiento clinico

El seguimiento clinico a largo plazo fue completo
en 271 (85.22 %) y en 16 (70 %) pacientes de los
grupos de novo y re-do, respectivamente. En el
grupo de novo, la mediana de seguimiento fue de
1302 dias (651-2194), es decir, de 42.8 meses 0 3.5
afios; en el grupo re-do fue de 1404 dias (884-1907),
equivalentes a 46.2 meses o 3.8 afios (p = 0.816).
Los resultados clinicos y la eficacia de la VC INC se
resumen en la Tabla 4. Se registr6 mejoria en la
clase posoperatoria de la NYHA con empeoramiento
en solo dos pacientes en el grupo de novo.

Seguimiento ecocardiografico

En el grupo de novo, la mediana de seguimiento
ecocardiografico fue de 3.4 afios; en el grupo re-do fue
de 2.9 afios (p = 0.485). Los resultados ecocardiogra-
ficos y la eficacia de la VC INC se resumen en la

Farjat-Pasos Jl et al.:

Etiologia de la disfuncion de la valvula adrtica antes del
reemplazo quirdrgico

Degenerativa 195 61.32 Endocarditis 9 39.13
Congénita 95 29.87 Calcificacion 5 2174
Reumética 17 535 Pannus 4 17.39
Endocarditis 10 3.14  Fuga paravalvular 1 4.35
Otro 1 0.32  Estructural 1 435

Otro 3 13.04

*Grupo de novo: pacientes con cirugia de primera vez.
**Grupo re-do: pacientes con cirugia de segunda vez

Tabla 5. Ambos grupos mantuvieron una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo normal: 58 % en el
grupo de novo'y 53 % en el grupo re-do, sin signos de
insuficiencia cardiaca. La incidencia de disfuncién pro-
tésica fue mayor en el grupo de novo con estenosis
severa como mecanismo mas prevalente, la cual se
observo en siete pacientes (4.06 %), mientras que se
observo solo en un paciente (7.69 %) del grupo re-do,
en forma de regurgitacion severa. La etiologia de dis-
funcion mas frecuente en el grupo de novo fue la en-
docarditis, en cinco pacientes (2.91 %), seguida de
calcificacién y fuga paravalvular, cada una en cuatro
pacientes (2.33 %). Del grupo de novo, ocho pacientes
(4.65 %) requirieron reintervencion en comparacion
con un paciente (7.69 %) del grupo re-do (Figura 1).

Discusion

La VC INC implantada quirirgicamente en humanos
es efectiva y segura, como quedd demostrado en
nuestro estudio por la baja tasa de complicaciones y
la mejoria en la clase funcional de los pacientes du-
rante el seguimiento a largo plazo.

El rendimiento funcional clinico, definido por el tiempo
hasta el evento clinico del deterioro de la clase funcional
de la NYHA, después de un seguimiento medio de 3.5y
3.8 afios fue de 0.74 %, similar al de otras valvulas car-
diacas bioprotésicas.® Por otro lado, el rendimiento fun-
cional ecocardiografico, definido como degeneracion
estructural (desgarros, prolapsos, fracturas, fibrosis o
calcificacion) y no estructural (insuficiencia protésica
central, fuga paravalvular, proliferacién del tejido o
mismatch de la protesis que justificaba la reintervencion
de la bioprotesis) fue de 4.6 y 7.6 %, respectivamente,
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Tabla 3. Caracteristicas del procedimiento y resultados intrahospitalarios de pacientes en quienes se llevé a cabo reemplazo de

valvula adrtica
Grupo de novo* (n = 318) Grupo re-do** (n = 23)

I S T B

Agrandamiento de la raiz 20 6.29 5 21.74 0.006
Complicaciones
Taponamiento 2 0.63 2 8.70 0.001
Fuga paravalvular 1 0.31 0 0.00 0.788
IAM periprocedimiento 5 1.57 1 4.35 0.328
Choque cardiogénico 8 2.52 3 13.04 0.006
Evento vascular cerebral 4 1.26 1 4.35 0.234
Lesion renal aguda 12 3.77 ) 13.04 0.036
Endocarditis 8 0.94 0 0.00 0.640
Reemplazo urgente de VC 8 0.94 0 0.00 0.640
Mortalidad quirdrgica 0.63 0 0.00 0.703
—“—-
Tiempo de perfusién 89-121 145 124-209 < 0.001
Tiempo de pinzamiento 77 65-93 98 80-145 < 0.001
Estancia hospitalaria (dias)
Unidad de Cuidados Intensivos 3 2-5 8 2-6 0.213
Total hospitalario 12 8-17 12 9-24 0.733

*Grupo de novo: pacientes con cirugia de primera vez. **Grupo re-do: pacientes con cirugia de segunda vez. |AM: infarto agudo de miocardio; RIC: rango intercuartilico. VC: valvula
cardiaca; VC INC: valvula cardiaca del Instituto Nacional de Cardiologia.

Tabla 4. Eficacia de la VC INC y resultados clinicos durante el seguimiento a largo plazo de pacientes en quienes se llevé a cabo
reemplazo de valvula adrtica

Resultados clinicos Grupo de novo* (n = 271) Grupo re-do** (n = 16)
e 0%

Nueva clase de NYHA

| 242 89.30 15 93.75 0.833

Il 27 9.96 1 6.25

I 2 0.74 0 0

\% 0 0 0 0
Empeoramiento de la clase NYHA 2 0.74 0 0 0.730
Implantacién de marcapasos 16 5.88 2 11.76 0.330
Evento vascular cerebral 4 1.48 1 6.25 0.177
Ataque isquémico transitorio 1 0.37 0 0 0.802
Mediastinitis 1 0.37 0 0 0.802
Muerte 3 1.1 1 5.88 0.103
Muerte cardiovascular 2 0.74 0 0 0.722

*Grupo de novo: pacientes con cirugia de primera vez. **Grupo re-do: pacientes con cirugia de segunda vez. NYHA: New York Heart Association.

lo cual también se ha observado en otros estudios con Se suele reportar que la durabilidad de las prétesis
una tasa variable que oscila entre 0 y 5.3 % a los cinco  bioldgicas es de cinco afios e, incluso, hasta de 20
afos de seguimiento.” afos,®'® con datos variables entre los estudios,
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Resultados ecocardiograficos de la VC INC y eficacia durante el seguimiento de pacientes en quienes se llevo a cabo

reemplazo de valvula adrtica

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 58

Disfuncion de la vélvula 15

Etiologia de la disfuncién
Mismatch
Fuga paravalvular
Calcificacion
Endocarditis
Estructural

- O~ B~ 2

Disfuncion que requiere cirugia 8

53-63 53 53-54 0.051
8.72 1 7.69 0.986
0.58 0 0.00 0.783
2.33 0 0.00 0.578
2.33 0 0.00 0.002
2.91 1 7.69 0.348
0.58 0 0.00 0.783
4.65 1 7.69 0.623

*Grupo de novo: pacientes con cirugia de primera vez. **Grupo re-do: pacientes con cirugia de segunda vez. RIC: rango intercuartilico. VC INC: vélvula cardiaca del Instituto Nacional de Cardiologia.
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Tiempo hasta la disfuncion significativa que condujo a una
cirugia de re-do de la valvula cardiaca INC. Curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier que reflejan la libertad de disfuncién de la VC INC en
el grupo de novo y en el grupo re-do (log-rank = 0.3802).

principalmente debido a los diferentes criterios utili-
zados para definir la disfuncién valvular, asi como a
las diferentes protesis especificas evaluadas. El pe-
riodo libre de degeneracion valvular de las protesis
bioldgicas implantadas quirdrgicamente reportado a
los cinco afos oscila entre 92 y 97 %."

Se han descrito predictores de deterioro estructural de
la bioprotesis en posicion aortica y se clasifican en tres
grupos, los cuales se describen en las Tablas 1, 2y 5:°

— Factores relacionados con el paciente (edad y

comorbilidades).

— Factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo,

indice de masa corporal, diabetes mellitus, disli-
pidemia y enfermedad renal cronica).

— Factores relacionados con la valvula (como el
tamafio de la prétesis y la presencia de mismatch
prétesis-paciente).

Después de un andlisis de regresion logistica bina-
ria univariada, encontramos solo una relacion signifi-
cativa entre el indice de masa corporal y la disfuncion
de la VC INC (RM = 1.15, IC 95 % = 1.01-1.31,
p = 0.025), la cual no siguié siendo significativa des-
pués de un andlisis multivariante con los factores co-
nocidos asociados a la disfuncion de la bioprétesis.

En cuanto al perfil de seguridad de la VC INC, la
incidencia de complicaciones descritas en la Tabla 3
no dista de la reportada en la literatura mundial. En un
estudio de 141 905 pacientes sometidos a reemplazo
de valvula adrtica, la incidencia de complicaciones por
evento cerebrovascular fue de 2.6 %, 26.5 % (25.5-
29.8 %) de arritmias, 4.2 % (2.8-13 %) de lesién renal
aguda y 5.5 % (3.1-24.7 %) de mortalidad intraopera-
toria y hospitalaria.’>™ La incidencia de esas complica-
ciones para la VC INC en los grupos de novo y re-do
fue de 1.26 y 4.35 % de accidente cerebrovascular
(p = 0.234), 27.99 y 30.43 % de arritmias (p = 0.801),
3.77 y 13.04 % de lesion renal aguda (p = 0.036) y
0.63 y 26 % de mortalidad intraoperatoria y hospitalaria
(p = 0.001), respectivamente. Como era de esperar, la
tasa de complicaciones fue mayor en los pacientes del
grupo re-do, que no mostro diferencias sustanciales en
la incidencia de estas complicaciones en comparacion
con una de las series mas grandes del mundo."

El presente estudio tiene varias limitaciones, en pri-
mer lugar, el carécter retrospectivo de la fuente de
informacion y los limitados datos de seguimiento.
Idealmente, la vision general completa de la vida util
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sin eventos de disfuncién de la VC INC podria enten-
derse mejor con un seguimiento clinico mas prolonga-
do; especialmente seria conveniente que el seguimien-
to ecocardiogréfico fuera superior a 80 %. Por otro
lado, esta limitacién esta sirviendo ahora de base para
la recoleccién prospectiva de implantes actuales y fu-
turos de la protesis INC, lo que permitira proporcionar
la informacidbn complementaria necesaria para una
mejor caracterizacion del rendimiento funcional y el
perfil de seguridad de este dispositivo intracardiaco.

Conclusion

La VC INC es eficaz y segura, como queda demos-
trado en nuestro estudio por la baja tasa de compli-
caciones y la mejoria de la clase funcional durante el
seguimiento a largo plazo. Se necesitan estudios
prospectivos y comparativos de esta valvula.
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Resumen

Introduccion: Hasta donde se tiene conocimiento, la investigacion que se presenta constituye el primer trabajo multicéntrico
en México que estudia el desarrollo de la aptitud clinica en unidades formadoras de cardidlogos. Objetivo: Determinar el
grado de desarrollo de la aptitud clinica en residentes de cardiologia en tres unidades médicas de alta especialidad.
Métodos: Disefio transversal multicéntrico. Se analizaron todos los estudiantes del ciclo académico 2019-2020. Se construyd
un instrumento que evalué la aptitud clinica a partir de ocho indicadores y 170 items; la validez conceptual/de contenido y la
confiabilidad fueron valoradas por cinco cardiélogos con experiencia docente y en investigaciéon educativa. Resultados: Por
indicador y afio de residencia se observaron diferencias estadisticas significativas en la sede CMN20Nov; en HCSXXI e INCICh
se observaron diferencias estadisticamente significativas en uno de ocho indicadores. Se estimaron diferencias entre residen-
tes R1 (n = 41) de las tres sedes por indicador, con significacion estadistica en tres de ocho indicadores. El resultado fue
semejante al comparar R2 (n = 35) y R3 (n = 43). Conclusiones. El grado de desarrollo de la aptitud clinica se puede con-
siderar medio en las tres sedes académicas, probablemente debido a que el instrumento exploré situaciones clinicas proble-
matizadas que exigieron del residente la reflexion critica de su experiencia clinica.

Aptitud clinica. Investigacion educativa. Médicos residentes.

Approach to cardiology residents clinical aptitude evaluation. Multicenter design

Abstract

Introduction: To the best of our knowledge, the research herein presented is the first multicenter study in Mexico to analyze
the development of clinical aptitude in medical units that train cardiologists. Objective: To determine the degree of develop-
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ment of clinical aptitude in cardiology residents at three High Specialty Medical Units. Methods: Multicenter, cross-sectional
design. All students of the 2019-2020 academic year were included in the study. An instrument was constructed that evaluated
clinical aptitude based on eight indicators and 170 items; conceptual/content validity and reliability were assessed by five
cardiologists with teaching and educational research experience. Results: By indicator and year of residence, significant sta-
tistical differences were observed in the CMN20Nov academic site. At HCSXXI and INCICh, statistically significant differences
were observed in one of eight indicators. Differences between R1 residents (n = 41) of all three academic sites were estimated
by indicator, with statistical significance being recorded in three of eight indicators. Between R2 (n = 35) and between R3
residents (n = 43), the result was similar. Conclusions: The degree of clinical aptitude development can be considered inter-
mediate in all three academic sites, probably because the instrument explored problematized clinical situations that required
the residents to critically reflect on their clinical experience.

Clinical aptitude. Educational research. Resident physicians.

|ntroducci6n

La formacién en las residencias médicas es com-
pleja porque en ella interviene una infinidad de pers-
pectivas curriculares, si bien la educacion tradicional
continda arraigada en la practica educativa, lo cual se
ha relacionado con la afectacion del desarrollo de las
aptitudes clinicas en la formacion de los especialistas
que se desean para atender las demandas de salud.’
Asimismo, el campo de la educacion médica esta
influido por los intereses de las instituciones sanitarias
que demandan un perfil de médico especialista que
responda a las necesidades de salud.?

Es necesario que se incorporen modelos educati-
vOs que vinculen teoria y practica, que transiten del
academicismo a la practicidad,® que propicien un
mayor desarrollo de las personas, que se centren en
un aprendizaje situado dentro de un contexto laboral
asistencial.*

Asimismo, debe reconocerse el papel del sujeto en
la construccion de su conocimiento, la importancia del
contexto en lo que se denomina el “aprendizaje situado”
y la necesidad de graduar el proceso de aprendizaje
en funcién de las potencias cognoscitivas del alumno.®
Bajo esta linea de pensamiento, se debe considerar
que la realidad que se presenta como contexto del
aprendizaje surge de hechos concretos, lo que disloca
la légica escolar que sigue una secuencia ordenada y
rigida." Construir una situacion a partir de lo real como
problema de aprendizaje y realizar un tratamiento con-
ceptual de la misma es un abordaje compatible con la
perspectiva tedrica de la presente indagacion.®

En el &mbito internacional, se encontraron informes con
resultados favorables respecto a los enfoques educativos
que han incorporado conceptos del aprendizaje situado
y que tratan de vincular la teoria y practica para el desa-
rrollo de aptitudes clinicas, como el caso de la educacion

basada en competencias.>” En el Instituto Mexicano del
Seguro Social, se han realizado algunas indagaciones
empiricas bajo otros disefios (distintos al del presente
trabajo) en relaciéon con el desarrollo de las aptitudes
clinicas. Esas evidencias han mostrado niveles bajo y
medio.®° Es de mencionar que en estos trabajos y, en el
que nos ocupa, se han aplicado instrumentos de medida
construidos desde la perspectiva tedrica de la educacion
participativa. Bajo esta perspectiva, la teoria es sustantiva
para la construccion de instrumentos. A través de casos
clinicos (sustentados en pacientes reales) y cuestiona-
mientos (items) totalmente diferentes a los items de
seleccién multiple, se problematiza a los alumnos, quie-
nes para resolverlos tienen que apelar a la reflexion cri-
tica de su experiencia clinica antecedente.’*"

Esta linea de investigacion bajo el disefio multicéntrico
no se ha abordado en las residencias de cardiologia del
Instituto Mexicano del Seguro Social, ni en otras institu-
ciones de nuestro pais. Por consiguiente, el objetivo de
este estudio fue determinar el grado de desarrollo de la
aptitud clinica en médicos residentes de cardiologia de
tres unidades médicas de alta especialidad.

Métodos

Estudio transversal y multicéntrico' de todos los
médicos residentes de primer (R1), segundo (R2) y
tercer afio (R3) que se inscribieron al ciclo académico
2019-2020 del curso de especializacion en cardiologia
de tres sedes académicas, en total 119 médicos
(Tabla 1).

Criterios de seleccién
— Inclusion: médicos residentes inscritos en el cur-

so de cardiologia de las tres sedes académicas
con consentimiento informado firmado.
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Universo de estudio

Hospital de Cardiologia, Centro Médico 13 14 11
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro Social (HCSXXI)*

Instituto Nacional de Cardiologfa “Ignacio 22 15 24
Chéavez” (INCICh)*

Centro Médico Nacional 20 de 6 6 8
Noviembre, Instituto de Seguridad y

Servicios Sociales de los Trabajadores

del Estado (CMN20Nov)*

*Ciudad Mexico. R1: residentes de primer afio; R2: residentes de segundo afio;
R3: residentes de tercer afio.

— Exclusién: residentes que no aceptaron partici-
par en el estudio o ausentes por incapacidad o
licencia.

— Eliminacién: residentes que no completaron el
instrumento de evaluacion.

Definicion operacional de la variable de
estudio

La aptitud clinica del médico residente de cardiolo-
gia se desarrolla en la medida en que se ejerce un
juicio critico, al reconocer en los casos clinicos reales
que enfrenta las particularidades de cada situacion
clinica, asi como al identificar alternativas con fines
de diagndstico, tratamiento o prevencion, y diferenciar
las que resultan apropiadas, utiles, oportunas o bene-
ficiosas, de aquellas inapropiadas, inutiles, extempo-
raneas, inconvenientes o perjudiciales.

Indicadores de aptitud clinica (Tabla 2)

Para los fines de este trabajo, la aptitud clinica se
expresé en cada uno de los indicadores a través de
la puntuacion obtenida en la parte correspondiente del
instrumento de medicién (Anexo) y se midié en escala
ordinal. La maxima calificacion tedrica fue de 170.

Instrumento de medida de la aptitud clinica

Se seleccionaron y examinaron cinco casos clinicos
acerca de morbilidad frecuente en cardiologia. Se ela-
boraron enunciados (precedidos de un encabezado) diri-
gidos a evaluar el desarrollo de ocho indicadores. El
instrumento en su version inicial se construy6 con 200
reactivos o items mediante la técnica multi-item, con
opciones de respuesta falso-verdadero. La validacion

Indicadores de aptitud clinica en cardiologia

Reconocimiento de
factores de riesgo de
enfermedad

Reconocimiento de datos
clinicos y paraclinicos de
enfermedades

Integracion diagndstica
de la enfermedad

Uso adecuado de
recursos paraclinicos

Uso adecuado de
recursos terapéuticos

Reconocimiento de
indicios de gravedad o
mal pronostico

Reconocimiento

de decisiones
iatropatogénicas por
omision

Reconocimiento

de decisiones
iatropatogénicas por
comision

Capacidad para identificar en

los antecedentes, interrogatorio,
exploracion fisica o examenes

de laboratorio 0 gabinete, las
condiciones que predisponen o
favorecen o hacen mas probable la
presentacion de cierta enfermedad.

Capacidad para advertir la presencia
de un dato clinico, de laboratorio

0 gabinete que es importante

para integrar el diagnostico de la
enfermedad en cuestion.

Facultad para reconocer una entidad
nosoldgica en los elementos de

un caso clinico y proponerla como
diagndstico.

Capacidad para discriminar en los
procedimientos de diagndstico, los
beneficios (sensibilidad, especificidad,
valor predictivo y exactitud) de los
perjuicios (efectos secundarios,
riesgos o molestias innecesarias) en la
situacion clinica en cuestion.

Capacidad para decidir el empleo de
los procedimientos terapéuticos que
ofrecen mayor beneficio al paciente y
presentan minimos efectos adversos o
indeseables.

Aptitud para reconocer los sintomas,
signos clinicos o hallazgos en los
estudios paraclinicos que significan
un riesgo de agravamiento.

Capacidad para identificar las
acciones gque se omitieron en la
indicacion de los recursos para el
diagndstico o tratamiento, que de
realizarse hubieran representado un
beneficio para el paciente.

Capacidad para identificar las
acciones respecto al uso de recursos
para el diagnostico o tratamiento cuya
realizacion contribuye a deteriorar las
condiciones del paciente.

conceptual y de contenido se efectu6 mediante tres
rondas de revision de cinco jueces expertos.'

Para la validacion conceptual se solicitd a los jue-
ces que examinaran la correspondencia entre los con-
ceptos de aptitud clinica e indicadores y las
preguntas.

Para la validacién de contenido se les solicitd que:

— Valoraran claridad, comprensién, pertinencia y

suficiencia de los casos clinicos, asi como el
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numero y contenido de los reactivos para medir
cada uno de los indicadores de aptitud clinica.

— Formularan sus observaciones y propuesta de

respuesta correcta para cada item.

Se suprimieron 30 reactivos por falta de claridad y de
acuerdo (4/5 o0 5/5). La versién final del instrumento quedo
constituida por 170 reactivos (Anexo). La calificacion se
obtuvo con la suma de las respuestas correctas.

Con el fin de calibrar y efectuar ajustes al instru-
mento de la aptitud clinica, este se aplicé a 20 médicos
residentes de cardiologia adscritos a una sede dife-
rente a las estudiadas, y se estimd la confiabilidad del
instrumento (coeficiente de Kuder-Richardson = 0.90).'

El instrumento de medicion se aplicé en un aula ex
profeso. Para su resolucion se consideraron dos
horas con 30 minutos de receso. Las calificaciones
se efectuaron con técnica cegada por una persona
ajena a este estudio, quien desconocia el propdsito
de la investigacion e identidad de los grupos.

Analisis estadistico

Por la distribucidn de los datos de la aptitud clinica,
nivel de medicién ordinal y tamafio de los grupos
estudiados, se aplicaron pruebas de estadistica no
paramétrica (y?, Kruskal-Wallis)." Se establecidé un
nivel de 0.05 como maximo requerido para considerar
la significacién de los resultados.

Consideraciones éticas

Este estudio no infringe ningun principio ético de la
investigacion educativa. Para participar, los residen-
tes firmaron una carta de consentimiento informado.
Los datos obtenidos fueron tratados con confidencia-
lidad y para fines exclusivos de esta indagacion.

Resultados

De las tres sedes, las calificaciones globales mas
altas en los indicadores de aptitud clinica fueron
alcanzadas por los R1, R2 y R3 del Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social (HCSXXI)
(Tabla 3). Al interior de cada sede, en la calificacion
global se observd que los residentes de segundo y
tercer afo mostraron puntuaciones mas altas que los
R1, excepto en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (CMN20Nov).

Tabla 3. Calificaciones global y por indicador de aptitud clinica en médicos residentes de cardiologia. Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI

Indicadores

Grupos de

residentes

Reconocimiento | Reconocimiento

Reconocimiento
de indicios de

gravedad o mal

[}
°
iC
Q.
o
S
=%
©
[}
[72]
=

Uso adecuado

Integracion
diagnéstica de
la enfermedad

Reconocimiento

Reconocimiento

de decisiones
iatropatogénicas

de recursos de recursos de decisiones
paraclinicos terapéuticos iatropatogénicas

de datos clinicos

de factores

y paraclinicos de

de riesgo de
enfermedad

(15 items) (41 items) (14 items) pronéstico por omision por comision

enfermedades (43

(20 items) (7 items)

(13 items)

(17 items)

112-135

0.10 124

7-14 30 27-33 12 9-14 30 22-34 11 9-12 10 9-12 16 13-18 4 3-6

12

R1(n = 13)

12 10-13 33 29-35 11 9-13 32 25-35 11 9-13 10 9-11 17 12-17 4 26 020 1275 121-137

14)
11)

R2 (n

99-131

0.20 125

2-6

10-14 3i 25-33 11 10-12 3i 22-34 11 9-13 10 6-11 16 9-18

12

R3(n

0.185

0.455 0.013 0.719 0.578 0.994 0.451 0.279 0.639

Calificacion global teérica maxima: 170. *Prueba de chi cuadrada de una muestra. **Prueba de Kruskal-Wallis. R1: residentes de primer afio; R2: residentes de segundo afio; R3: residentes de tercer afio.

2%k
X
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En cada sede académica (Tablas 3, 4 y 5), se esti-

e &8 5
maron diferencias entre los ocho indicadores por afio % i‘: o | o
de residencia; solamente en el CMN20Nov se obser- il © - = 3
varon diferencias estadisticas significativas. Es de § D o =
hacer notar que de los grupos de R1 de las tres sedes E Jd ]
académicas, el del HCSXXI logré las puntuaciones -
mas altas en 2/8 indicadores: reconocimiento de facto- _ S & o
res de riesgo y uso adecuado de recursos paraclinicos. 2,8 S PPN
De los grupos de R2, los del HCSXXI y del Instituto 22237 & RANEREN
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con los R2 (n = 35) y R3 (n = 43); el resultado fue = 222 S IR %
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Entre los hallazgos, es de mencionar que en el

Lo N~ o
AN N @
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- T T 8 puntuaciones; cuando se estimaron diferencias entre
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z [ © © © . . P T . .
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‘@
ESg22 -
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Grado de desarrollo de aptitud clinica de médicos residentes de cardiologia en tres sedes académicas

Muy alto (142-170) - -

Alto (113-141) 17 0.45
Medio (84-112) 20 0.52
Bajo (55-83) 1 0.03

Muy bajo (26-54) -
Aleatorio* (< 25) -

*Formula de Pérez-Padilla y Viniegra.

25 0.41 3 0.15
30 0.49 14 0.70
6 0.10 3 0.15

CMN20Nov: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre; HCSXXI: Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI; INCICh: Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chévez"

reportadas en otros estudios, si bien con disefios no
multicéntricos.®® La explicacion tedrica al respecto es
que en la educacién tradicional, de la cual procede la
mayoria de los residentes, no se propicia la reflexion
critica de las experiencias clinicas que se traduzcan
en elaboracion de conocimiento.’>®

Limitaciones del estudio

— Tamafo reducido de un grupo de estudio (condi-
cionado por la matricula habitual), el cual pudo
influir en algunos resultados estadisticamente no
significativos.

— No se descarta el estado de animo y poca moti-
vacion de los médicos residentes para responder
el instrumento, ya que se traté de una actividad
extracurricular del programa académico.

Conclusiones

— El grado de desarrollo de la aptitud clinica se
puede considerar predominantemente de nivel
medio en las tres sedes académicas.

— Los resultados de esta investigacion pudieran
ser el fundamento para buscar estrategias edu-
cativas con el fin de mejorar la aptitud clinica de
los médicos residentes.
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Resumen

Introduccion: Los cardiomiocitos poseen la maquinaria bioquimica capaz de sintetizar, utilizar y recapturar serotonina.
Objetivo: Determinar si la miocardiopatia hipertréfica (MCH) induce cambios en la expresion de la triptéfano-5-hidroxilasa
(TPH) 1y 2, el transportador de serotonina (SERT) y los receptores serotoninérgicos (RS). Métodos: Estudio transversal de
cinco bloques de tejido de corazones con MCH y cinco bloques de corazones de control. Se obtuvieron cinco cortes de la
pared libre del ventriculo izquierdo (PLVI) y del septum interventricular (SIV) de cada bloque, para determinar la expresion de
TPH1 y TPH2, SERT y RS con anticuerpos por inmunofluorescencia. La inmunofiuorescencia fue evaluada mediante t de
WELCH, con nivel de significacion de p < 0.05. Resultados: La PLVI y el SIV de los corazones con MCH mostraron aumen-
to de la expresion de TPH1 y TPH2, asi como de los receptores 5-HT,, y 5-HT,, en comparacion con los controles (p < 0.01).
El receptor 5-HT, y SERT aumentaron en el SIV de los corazones con MCH (p < 0.01). Conclusiones: Se demostré aumen-
to de las expresiones de TPH, SERT y RS en los cardiomiocitos de los corazones con MCH en comparacion con los contro-
les, lo cual podria participar en la fisiopatologia de la MCH en los humanos.

Cardiomiocitos. Miocardiopatia hipertréfica. Receptores serotoninérgicos. Serotonina. SERT. Triptéfa-
no-5-hidroxilasa.

Hypertrophic cardiomyopathy induces changes in the tryptophan-5-hydroxylase,
serotonin transporter and serotonergic receptors expressions

Abstract

Introduction: Cardiomyocytes have a biochemical machinery with the capacity to synthesize, utilize and reuptake serotonin.
Objective: To determine whether hypertrophic cardiomyopathy (HCM) induces changes in the expression of tryptophan-
5-hydroxylase (TPH) 1 and 2, serotonin transporter (SERT) and serotonergic receptors (SR). Methods: Cross-sectional study
of five tissue blocks from hearts with HCM and five controls. Five sections of the left ventricular free wall (LVFW) and inter-
ventricular septum (IVS) were obtained from each block to determine the expression of TPH1 and TPH2, SERT and SRs by
immunofluorescence with specific antibodies. Immunofluorescence was evaluated by WELCH t-test, with a level of significance
of p < 0.05. Results: LVFW and IVS of hearts with HCM showed an increase in the expression of TPH1 and TPH 2 and 5-HT,,
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and 5-HT,, receptors in comparison with controls (p < 0.01). The 5-HT, receptor and SERT showed an increase in the IVS of
hearts with HCM (p < 0.01). Conclusions: This study demonstrated an increased expression of TPH, SERT and SRs in car-
diomyocytes from hearts with HCM in comparison with controls, which could be involved in the pathophysiology of HCM in

humans.

Cardiomyocytes. Hypertrophic cardiomyopathy. Serotonergic receptors. Serotonin. SERT. Tryptophan-5-hy-

droxylase.

|ntroducci6n

En el organismo existen dos compartimientos de la
5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina): cerebral y peri-
férica."? La 5-HT cerebral representa alrededor de
5 % del total del cuerpo, acttia como factor tréfico,
neuromodulador y neurotransmisor."® EI 95 % restante
se produce en los 6rganos periféricos, la mayoria en
las células enterocromafines del intestino; puede
actuar localmente o ingresar a la circulacion sangui-
nea.*® En la sangre, la 5-HT es captada y almacenada
por las plaquetas,®2 % esta libre en el plasma y
puede actuar como una hormona.”®

La 5-HT participa en la fisiologia cardiovascular a
través de los receptores serotoninérgicos 5-HT,,,
5-HT,;, 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT, y 5-HT, ubicados en los
cardiomiocitos o en las terminales nerviosas.®'® Los
cardiomiocitos capturan 5-HT a través del transporta-
dor de membrana celular (SERT),™'S que participa en
la remodelacion y desarrollo del corazén.'" SERT no
se expresa en el miocardio adulto y solo persiste en
las valvulas cardiacas." El receptor 5-HT, regula las
resistencias periféricas' y la actividad fibroblastica del
miocardio. El receptor 5-HT,, produce vasoconstric-
cion adrtica;'” ademas, ejerce efecto cronotrépico e
inotropico positivo.'®'® El receptor 5-HT,, se ha aso-
ciado a mitogénesis fibroblastica y fibrosis subendocar-
dica®>?? e interviene en los mecanismos de hipertrofia
ventricular.?®

Recientemente, se ha demostrado la presencia de
la triptéfano-5-hidroxilasa (TPH) 1y 2, SERT y recep-
tores 5-HT,;, 5-HT,, y 5-HT,; en corazones de pacien-
tes que fallecieron por causas ajenas a enfermedad
cardiovascular,”® asi como en corazones de ratas nor-
males® y con miocardiopatia diabética.?* Estos resul-
tados apoyan la presencia de un sistema serotoninérgico
intrinseco que participa en la fisiologia del corazén en
los seres humanos.

Tomando en cuenta todos estos hallazgos, nos plan-
teamos si la miocardiopatia hipertréfica induce cambios
en las expresiones de TPH1, TPH2, SERT y receptores
5-HT,,, 5-HT,; y 5-HT, en los cardiomiocitos de la

2A?

pared libre del ventriculo izquierdo (PLVI) y del septum
interventricular (SIV) en comparacion con corazones
que sirvieron de control.

Métodos

Se realizd un estudio transversal comparativo en
cinco bloques de tejido de corazones de pacientes
fallecidos por miocardiopatia hipertrofica (MCH) y
cinco bloques de corazones de pacientes fallecidos
por causas ajenas a enfermedad cardiovascular. Las
muestras fueron obtenidas de los archivos de pato-
logia del Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, y del Hospital General de México, Secretaria
de Salud. Se obtuvieron cinco cortes de la PLVI y
del SIV de cada uno de los bloques de cada grupo,
para determinar las expresiones de TPH1, TPH2,
SERT y receptores 5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT, por inmu-
nofluorescencia con anticuerpos especificos para
cada molécula; para la observacion y cuantificacion
se utilizé un microscopio confocal invertido Nikon Ti
Eclipse equipado con un sistema de imagenes Al,
ambos controlados con el programa NIS Elements
v.5.50.

Para comparar las expresiones de TPH, SERT y
receptores 5-HT,,, 5-HT . y 5-HT, en la PLVl y el SIV
de ambos grupos, se obtuvieron primero las intensi-
dades de fluorescencia de cada molécula, después
se determinaron los promedios y los errores estandar
de la media. Posteriormente, fueron normalizadas v,
finalmente, los grupos fueron contrastados mediante
t de WELCH, con un nivel de significacion de p < 0.05.

Resultados

La expresion de TPH1 y TPH2 en la PLVI y el SIV
de ambos grupos se muestran en las Figuras 1y 2.
Como se puede ver en las Figuras 1By 2B, se observo
un aumento de la expresion de TPH1 y TPH2 en
ambas estructuras en los corazones con MCH en
comparacion con los controles (p < 0.01).
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se obtuvo mediante t de WELCH. PLVI, a versus b; SIV, ¢ versus d, **p < 0.01. PLVI: pared libre del ventriculo izquierdo; SIV: septum interventricular.
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A: micrografias de la PLVI y el SIV (a, control; b, hipertrofica; ¢, control; d, hipertrofico) que muestran cardiomiocitos inmunorreactivos a 5-HT,,.
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Las expresiones de los receptores 5-HT,, y 5-HT
en la PLVI y SIV en ambos grupos se ilustran en las
Figuras 3A y 4A. Ambos receptores se expresaron
mas en los corazones con MCH con relacién con los
de control (p < 0.01). La Figura 5A muestra la expre-
sion del receptor 5-HT, en la PLVI 'y el SIV de ambos
grupos. El SIV con MCH mostré un aumento en com-
paracion con el control (p < 0.01). Sin embargo, la
PLVI no mostrd diferencias en la expresion de 5-HT,
al compararla con la control.

Por otro lado, la Figura 6A muestra la expresion de
SERT en la PLVI y el SIV de ambos grupos. Como se
puede observar, SERT aumenté en el SIV de los cora-
zones con MCH en comparacién con los controles
(Figura 6B), p < 0.01); sin embargo, la expresion de
SERT en la PLVI no mostrd diferencias (Figura 6B).

Discusioén

En esta investigacion, tanto la PLVI como el SIV de
los corazones de control y con MCH expresaron TPH,
SERT y receptores serotoninérgicos. Estos hallazgos
confirman los reportados previamente®'® y se hacen
extensivos a corazones con MCH. La presencia de

TPH en los cardiomiocitos, cuya expresion fue mayor
en los corazones con MCH, sugiere que probable-
mente estos cardiomiocitos son capaces de sintetizar
suficiente 5-HT para modular la actividad ventricular
durante la MCH.%19:2

También observamos un aumento en la expresion
de 5-HT,,y 5-HT,, en PLVI y SIV, y solo se demostro
un incremento de 5-HT, en el SIV en los corazones
hipertréficos. Estos hallazgos sugieren que estos
receptores pueden participar en los mecanismos
moleculares que inducen la hipertrofia miocardica,
dado que regulan el patron trifdsico de la respuesta
inotrdpica e incrementan la energia de contraccion
miocardica ventricular.®?® También se ha reportado
que la sobreexpresion de 5-HT,, produce hipertrofia
cardiaca compensada, aspecto que ha sido demos-
trado en un modelo experimental de la sobreexpre-
sion del receptor 5-HT .. Por lo tanto, el incremento
de la expresion de 5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT, en los
cardiomiocitos de la PLVI y el SIV, asi como de la
expresion de SERT en el SIV de los corazones con
MCH en comparacion con los corazones de control,
permiten plantear su posible participaciéon en los
mecanismos moleculares y de regulacion de la
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serotonina en los cardiomiocitos durante el desarrollo
de la MCH en los seres humanos.

Conclusiones

Los presentes resultados confirman que los corazones
con MCH tienen un aumento significativo de la expresion
de TPH, SERT y receptores serotoninérgicos en compa-
racién con los corazones de control. Por lo tanto, estos
hallazgos en conjunto permiten plantear su posible par-
ticipacién en los mecanismos fisiopatoldgicos que se
presentan durante el desarrollo y evolucion de la miocar-
diopatia hipertrdfica en los seres humanos.
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Resumen

Introduccion: E vitiligo es incurable, lentamente progresivo, su prevalencia varia de 0.4 a 2.0 %. La calidad de vida relacio-
nada con la salud (CVRS) se refiere al bienestar autopercibido asociado a la presencia de una enfermedad y su tratamiento.
Métodos: Estudio transversal en un centro dermatolégico. Se incluyeron adultos con vitiligo no segmentario (VNS), en tanto
que se excluyeron pacientes con otros trastornos pigmentarios y otros tipos de vitiligo. Se aplicé el cuestionario VitiQoL (0 = sin
afectacion, 90 = maxima afectacion), el Vitiligo Extent Score (VES) y el Vitiligo Area Scoring Index (VASI). Resultados:
Participaron 492 pacientes, 63 % mujeres. Se obtuvieron 32.6 puntos de promedio en el VitiQoL (IC 95 % =30.6-34.5). La
autopercepcion de gravedad y la CVRS se correlacionaron (r = 0.568, p < 0.001). La edad, el sexo femenino, la menor edu-
cacion y la mayor gravedad autopercibida se asociaron a peor CVRS. La proporcion de personas que reportaron una adiccion
fue similar en los grupos con peor y mejor CVRS (28 % versus 32 %, p = 0.23). Conclusion: La peor CVRS se explica por
la autopercepcion de gravedad, preocupacion por la progresion de la enfermedad, aspecto de la piel y acciones necesarias
para evitar la exposicion al sol durante la recreacion.

Bienestar autopercibido. Calidad de vida relacionada con la salud. Vitiligo. VitiQoL.

What is the quality of life of adults with vitiligo in Mexico?
Abstract

Introduction: Vitiligo is an incurable, slowly progressive skin condition, the prevalence of which ranges from 0.4 to 2.0%.
Health-related quality of life (HRQoL) refers to self-perceived well-being associated with the presence of a disease and its
treatment. Methods: Cross-sectional study at a dermatological center. Adults with non-segmental vitiligo (NSV) were included,
while patients with other pigmentary disorders and other types of vitiligo were excluded. The VitiQoL questionnaire (0 = no
skin involvement, 90 = maximum skin involvement), the Vitiligo Extent Score (VES) and the Vitiligo Area Scoring Index (VASI)
were applied. Results: 492 patients did participate; 63% were women. An average score of 32.6 was obtained on VitiQoL
(95% CI = 30.6-34.5). Self-perception of severity and HRQoL were correlated (r = 0.568, p < 0.001). Age, the female gender,
lower education and higher self-perceived severity were associated with poorer HRQoL. The proportion of subjects who repor-
ted an addiction was similar in the worst and best HRQoL groups (28% vs. 32%, p = 0.23). Conclusion: Poorer HRQoL is
explained by severity self-perception, concern about disease progression, appearance of the skin and necessary actions to
avoid sun exposure during recreation.
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|ntroducci6n

La prevalencia del vitiligo varia de 0.4 a 2.0 %.' En
México, ocupa del tercer al quinto lugar de las der-
matosis.2 El vitiligo no segmentario (VNS) es la forma
mas comun (de 85 a 90 %). Puede ocasionar baja
autoestima, miedo a la propagacion, estrés, ira,
decepcidn, frustracion, ansiedad y estigmatizacion.®

El papel de la piel en la interaccion humana es
trascendente en el curso de la vida; dependiendo de
la cultura, incluso se relaciona con la percepcion de
salud. En Irén, por ejemplo, el vitiligo se conoce como
“lepra blanca”. En Nepal se cree que es causado por
gérmenes o fuerzas sobrenaturales.*®

Cella refiere que la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) debe entenderse desde la perspec-
tiva subjetiva del paciente, incluyendo los dominios
de bienestar fisico, capacidad funcional, bienestar
emocional y bienestar social.®

La edad de inicio, el sexo femenino, la piel oscura,
la mayor superficie corporal afectada, las lesiones en
areas expuestas, la cultura, los malos resultados tera-
péuticos o el dificil acceso al tratamiento afectan la
CVRS en pacientes con vitiligo.*"®

El Vitiligo Quality of Life (VitiQoL) es un cuestiona-
rio autoaplicado que se compone de 15 preguntas.
Incluye una pregunta separada para la autopercep-
cion de la gravedad.®'°

Objetivo

Determinar el impacto en la CVRS y los factores
asociados en pacientes mexicanos con VNS que acu-
den a atencién dermatoldgica.

Métodos

Se realiz6 un estudio transversal de enero de 2017
a febrero de 2020 en el Centro Dermatoldgico
“Dr. Ladislao de la Pascua”. Participaron pacientes de
18 afos y mas. Se excluyeron los pacientes con viti-
ligo segmentario o mixto y vitiligo universal por trata-
miento despigmentante. El diagndstico fue realizado
por un dermatdlogo con el uso de una ldampara de
Wood; se identificaron manchas acrémicas o hipopig-
mentadas que involucraban a mas de un segmento
del cuerpo y con tendencia a la simetria. La gravedad
se evaluo con Vitiligo Area Scoring Index (VASI)," el
porcentaje de superficie corporal afectada con Vitiligo
Extent Score (VES),” la rapidez de la diseminacion

con el cociente entre la superficie corporal afectada
y el tiempo de evolucion menos el tiempo vivido sin
aumento del nimero o tamafno de las lesiones;™ el
fototipo de piel con la Escala de Fitzpatrick y la CVRS
con VitiQol.®

El estudio fue aprobado y registrado por el Comité
de Investigacion y Etica del Centro Dermatoldgico
“Dr. Ladislao de la Pascua”. A los pacientes se les
asegurd el anonimato y firmaron el consentimiento
informado.

Resultados

En la Tabla 1 se describen los 492 participantes.
El promedio de puntuacion del VitiQol fue de 32.6
(IC 95 % = 30.6-34.5). Las preguntas 1,2, 5,7y 15
evaluan el estigma; las preguntas 3, 4, 6, 9, 10, 11
y 14, la limitacion de la participacion; y las preguntas
8, 12 y 13, el comportamiento. EI promedio en
estigma fue de 13 puntos (7-22), de una puntuacion
maxima posible de 30; en la limitacién en la partici-
pacion su obtuvo una puntuacion de 9 puntos (2.25-
16), de un maximo posible de 42; en el comportamiento,
el promedio fue de seis puntos (3-11), de un maximo
de 18 (Figura 1).

El sexo femenino, la menor escolaridad, la piel mas
obscura y la mayor autopercepcion de la gravedad se
relacionaron con peor CVRS. También se observaron
diferencias significativas con peor CVRS entre los 30
y 39 afios (Tabla 2 y Figura 1) El modelo que mejor
explica la CVRS no incluye el fototipo de piel (Tabla 3).

La media de autopercepcién de gravedad fue de
2.76 (IC 95 % = 2.6-2.9) respecto a un maximo posi-
ble de seis (mayor gravedad). El sexo femenino, la
piel mas oscura, la mayor gravedad del vitiligo eva-
luado por el médico (VES, VASI y tasa de progresion)
y menos de dos afios de tratamiento o sin tratamiento
mostraron asociacién significativa con peor CVRS.
(Tablas 1y 2); sin embargo, la tasa de progresion y
el tratamiento se excluyeron en la regresion (Tabla 4).

En la correlacion entre autopercepcion de gravedad
y CVRS total se obtuvo una r = 0.568 (p < 0.001).

De los pacientes, 58 % presentaba lesiones facia-
les, 70 % en tronco, 41 % en extremidades superio-
res, 33 % en extremidades inferiores, 66 % en manos,
31 % en pies, 73 % en mucosa oral y 32.3 % en
genitales. La CVRS se compard con la presencia de
lesiones por segmento corporal y en ningun caso se
obtuvieron diferencias significativas.

El tabaquismo fue positivo en 26 % (IC 95 % = 22-30),
el consumo de alcohol en 13 % (IC 95 % = 10-15.9) y
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Tabla 1. Caracteristicas generales de 492 pacientes con vitiligo no segmentario y su relacién con la calidad de vida y la gravedad
autopercibida

Caracteristica V|t|QoI
i P25

Sexo
Mujer 308 32 17-52 < 0.001 3 2-4 0.004
Hombre 184 24 12-37 2 1-4

Grupo etario (afios)
18-29 97 28 18-42 0.011 8 2-3 0.55
30-39 82 89 19-56 3 2-4
40-49 118 30 16-53 8 1-4
50-59 93 29 13-48 8 1-4
>60 102 21 8-46 3 1-4

Escolaridad (afios)
<9 159 31 15-55 0.04 3 1-4 0.16
>9 888 27 14-44 3 1-4

{ndice de masa corporal
<249 161 28 15-48 0.53 2 1-4 0.49
25-29.9 225 28 14-45 3 1-4
>30 106 31 18-49 8 1-4

Fototipo cutaneo (Fitzpatrick)
[1-11 132 25 14-40 0.05 2 1-3 0.03
IV-VI 360 30 16-49 8 1-4

Antecedente familiar de vitiligo
No 304 27 15-47 0.32 3 1-4 0.59
Si 188 31 16-48 8 1-4

Otra enfermedad
No 297 30 16-47 0.53 8 2-4 0.36
Si 195 28 13-49 8 1-4

Gravedad autopercibida
0-2.89 233 18 10-30 < 0.001
2.90-6.00 259 40 25-59

U Mann-Whitney (dos grupos), Kruskal-Wallis (tres 0 mas grupos). P25-75: percentil 25-75; VitiQol: Vitiligo Quality of Life.

elconsumode otras sustanciasen3% (IC95% = 1.5-4.6).

100+ s . s
La proporcién de personas con alguna adiccion fue de
° 28 % en el grupo con peor CVRS (puntuacion VitiQol
il -T superior al percentil 75 %) versus 32 % en el grupo con
mejor CVRS (p = 0.23). La consistencia interna del
60 VitiQol fue de 0.93 (alfa de Cronbach).
¢
> o] Discusion
5o Con un cuestionario genérico, Abdulrahman et al.
analizaron 21 estudios de CVRS en pacientes con
o 4 vitiligo. Informaron una puntuacion entre 1.8 vy
: ; : : . 15 (0 mejor y 30 peor). Reportaron que el sexo feme-
18-29 30-39 40 - 49 50-59 >59 . . ,
Grupos de edad (afios) nino, las lesiones en areas expuestas, la mayor
Figura 1. Comparacion de la calidad de vida de pacientes con vitiigo ~ SUPerficie corporal afectada y la menor escolaridad
no segmentario seguin grupo de edad (p = 0.01), n = 492. provocan mayor afectacion.'
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Calidad de vida en adultos con vitiligo

Tabla 2. Caracteristicas del vitiligo no segmentario en 492 pacientes y su relacion con la calidad de vida y la gravedad autopercibida

Caracteristica

Edad de inicio (afios)

0-11 51 31

12-18 45 24

19-26 62 35

27-59 291 29

> 60 43 22
Tiempo de evolucién (afios)

0-10 330 28

11-20 92 31

21-30 88 25

31-40 19 29

> 41 18 29
Superficie corporal afectada (VES)

Pequena 108 27

Moderada 124 36

Extensa 265 30
Rapidez de la progresién (TP anual)

Lenta 119 29

Regular 250 27

Rapida 128 31
Gravedad (VASI)*

Leve 107 27

Grave 256 29

Muy grave 120 31
Lesiones en cara y manos

No 70 29

Si 422 29
Lesiones en genitales

No 333 29

Si 159 28
Tratamiento

ST 143 28

< 2 afios CT 262 29

87 28

Tiempo de estabilidad

Ninguno 298 29

1-2 meses 124 26

> 2 afos 70 3l
Periodos de repigmentacion

Ninguno 401 28

1 mes-6 afios 91 32

Gravedad

VltlQoI

19-42 0.44 3 2-4 0.60
15-48 3 1-4
21-48 3 2-4
14-49 3 1-4
8-48 3 1-5
15-48 0.94 3 1-4 0.87
15-49 3 1-4
12-46 3 2-4
11-42 3 1-5
17-49 3 25
14-47 0.48 2 1-4 0.009
15-45 2 1-4
15-49 3 2-4
15-47 0.69 2 1-4 0.05
15-46 3 1-4
14-54 3 25
14-47 0.42 2 1-3 0.03
15-48 3 2-4
15-50 3 1-5
17-48 0.64 3 1-4 0.80
15-48 3 1-4
15-47 0.71 3 1-4 0.30
15-49 3 2-4
14-47 0.68 3 1-4 0.03
15-48 3 2-4
14-48 2 1-3
15-48 0.68 3 1-4 0.99
15-46 3 1-4
14-50 3 1-4
15-47 0.20 3 1-4 0.46
17-58 3 1-5

*Nueve valores perdidos. U de Mann-Whitney (dos grupos). Kruskal-Wallis (tres 0 mas grupos). CT: con tratamiento; P25-75: percentil 25-75; ST: sin tratamiento; Tiempo con estabilidad:
periodo sin incremento en el nimero o tamario de las lesiones; TP: tasa de progresién; VASI: Vitiligo Area Scoring Index; VES: Vitiligo Extent Score; VitiQol: Vitiligo Quality of Life.

Desde 2013 existen instrumentos especificos para
medir la CVRS en adultos con vitiligo: Escala Vitiligo
Impact (VIS), Vitiligo Impact Scale-22 (VIS-22),' Vitiligo
Life Quality Index (VLQI),"” Vitiligo Impact Patient Scale
(VIP)'® y VitiQoL.° Hasta el momento, se han publicado
estudios en ocho paises: en Brasil, Colombia, Iran,

México, Nigeria y Estados Unidos se utilizé VitiQoL; en
Nepal, VitiQoL y VIS; y en la India, VIS-22.

En Irdn (n = 173)," Colombia (n = 110)* y Brasil
(n = 93),"° los pacientes fueron similares en edad,
fototipo y tiempo de evolucion del vitiligo (aproxima-
damente de 10 a 15 afos); se reportd un resultado
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Tabla 3. Analisis muItivariante de factores asociados a la calidad de vida de pacientes con vitiligo no segmentario

Variable Coef‘ cientes estandarizados IC 95 % para B
TEerEa =

Coef‘ cientes no estandarizados

Constante

Mujer/hombre -54 17
Edad -0.1 0.05
Fototipo cutaneo 0.9 1.2
Escolaridad -15 0.7
Gravedad autopercibida 7.08 0.5

0.001 33 6

-0.12 -32  0.001 -8.7 -2.1
-0.08 =21 0.03 -0.2 -0.009

0.03 0.8 0.42 -14 3.3
-0.07 -1.9 0.04 -3.08 -0.005

0.6 15.1 < 0.001 6.1 8.0

Durbin Watson 1.9, r = 0.60, r? = 0.36, p < 0.001. EE: error estandar. LI: limite inferior; LS: limite superior.

Tabla 4. Analisis multivariante de factores asociados a gravedad autopercibida en pacientes con vitiligo no segmentario

ICQS%B

Variable Coeflclentes no estandarizados Coeflclentes estandarizados
Error estandar Beta Limite Limite
inferior | superior

Constante 23.9

Mujer/hombre -8.3 2.04
Fototipo cutaneo 28 1.4
Superficie corporal afectada -0.6 0.3
M gravedad 0.5 0.2

M gravedad = gravedad evaluada por el médico mediante Vitiligo Area Scoring Index.
Durbin-Watson 1.9, p < 0.001, r = 0.24, r* = 0.058, p = 0.05.

de VitiQoL de 31 + 15, 31 £ 2 y 37 (17-61), respecti-
vamente; en el estudio irani, las alternativas de res-
puesta se redujeron a cinco, con lo cual la puntuacion
posible estuvo en un rango de 0 a 60. En la investi-
gacion previa realizada en México en el Centro
Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” (n = 150)”
con pacientes de similares caracteristicas, pero con
un tiempo de evolucién significativamente menor (36
meses, rango intercuartilico de 111 meses), se reportd
una puntuacién de VitiQoL de 32 + 23. Los analisis
de Nepal (n = 22)* y Nigeria (n = 29)* informaron
37 + 24 y 38 (17-54), respectivamente.

Esta investigacion es el primer estudio con una
muestra grande de pacientes con VNS, en el cual se
incluyd el espectro completo en relacién con la edad,
edad de inicio, superficie corporal afectada, gravedad
y tiempo de evolucién. Se confirmé una puntuacion
de VitiQoL de 32.6, con alta precisién. En Brasil, Iran,
Nepal y Nigeria se reportd mayor impacto en la cali-
dad de vida que en Colombia y México. Por dominios,

< 0.001 12.6 35.2
-0.18 408 <0001 -123 -4.3
0.08 19 0.05 -0.05 o7
-0.29 2.2 0.02 -1.1 -0.07
0.33 2.5 0.01 0.13 0.9

en Brasil se reportd una puntuaciéon promedio de
16.8 (7-27) en estigma, nueve (5-14) en comporta-
miento y 14 (3-23) en limitacion en la participacion;
en Nigeria nueve (6-12), cuatro (0-10) y 24 (8-40) en
€s0s mismos dominios; y en Colombia, 2.6 + 1.9,
2.7 + 1.8y 1.4 + 1.5. En mexicanos, las puntuaciones
fueron superiores a las de Colombia y similares a las
de Brasil y Nigeria.

En los dos estudios con mexicanos, al igual que en
la muestra brasilefia, la pregunta que obtuvo mayor
puntuacion fue la relativa a la preocupacion del
paciente por la progresion de la enfermedad. En
segundo lugar, en México y Colombia siguieron las
concernientes a la incomodidad y la frustracion que
implica la proteccion de la exposicion solar y como
afecta las actividades recreativas; en Brasil, la pre-
gunta 13 obtuvo una puntuacién promedio de 0 (0-3).

Es importante sefialar que la extension de la afec-
tacion de la piel y el grado de despigmentacion eva-
luada por el clinico mediante los instrumentos VES y
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Puntuacién obtenida por item con el cuestionario VitiQol en 492 pacientes con vitiligo segmentario.

VASI explican en gran medida la gravedad autoperci-
bida por el paciente, si bien también influyen el sexo
femenino y el fototipo de piel. En la autopercepcién
de gravedad, en Brasil se reportd una puntuacién de
3.6 (2-5) En el estudio irani, en la autopercepcion de
gravedad se reportd una correlacion con el VitiQol
total de 0.46 (p < 0.05) y en Brasil de 0.70 (p < 0.001).
Nuestros resultados demuestran la importancia de
esta asociacion y aporta evidencia de que la autoper-
cepcion de gravedad concuerda con la evaluacion del
clinico, y que esta gravedad es el factor que mas
influye en la CVRS. En la poblacion irani, el factor
asociado al deterioro de la calidad de vida fue el sexo
femenino.

Se ha observado que a mayor nivel de educacion,
menor la puntuacion de VitiQol, la cual tiende a pre-
sentar una distribucién ligeramente curva en términos
de edad y tiempo de evolucion: la CVRS es mejor en
los pacientes < 20 afos y en los > 30 anos. De igual

forma, se ha identificado mejor CVRS cuando el
tiempo de evolucién es < 5 afios y > 15 afios. Por
tanto, la distribucidon curva muestra mayor impacto en
la CVRS entre los 30 y 39 afios y en el tiempo de
evolucion entre los 11 y 20 afios (Figura 1y Tabla 1).
Lo anterior puede reflejar que las lesiones son mas
notorias en los periodos intermedios, ya que al prin-
cipio aparecen pocas zonas despigmentadas, pero
contrastan mas con la piel de coloracion normal; con
el transcurso de los afios, las manos, por ejemplo,
suelen estar despigmentadas por completo, lo que
favorece una mejor adaptacion ya que las lesiones
son menos evidentes.

En cuanto a la localizacion de las lesiones, Florez
Pollack et al.?® reportaron un mayor impacto de la
CVRS en pacientes con lesiones de cuello o0 manos,
lo que no concuerda con nuestros resultados, ya que
se realizaron comparaciones para cada segmento
corporal. Al realizar la distincion entre &reas
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expuestas y no expuestas se obtuvieron puntuaciones
similares, en concordancia con el reporte brasilefio
(Tabla 2).

En los estudios mencionados no se investigd la
adicciéon a sustancias. En México, la CVRS de los
pacientes con VNS no influyé en la presencia de
adicciones.

El Dia Mundial del Vitiligo, el 25 de junio, es una
oportunidad para preguntarnos cuales son las alter-
nativas para mejorar la calidad de vida de las perso-
nas que sufren esta enfermedad y qué aportan las
instituciones de salud, la sociedad y la familia. Crénica
de una mancha en la piel?® y El vitiligo a través de la
camara,®* trabajos de la doctora Karen Férez, descri-
ben sensiblemente cdmo se enfrenta el paciente al
inicio de su enfermedad y cédmo transita por ella.

En México, la peor CVRS se explica por la preocu-
pacion del paciente por la progresién de la enferme-
dad, el aspecto de la piel y la evitacién de la exposicion
al sol durante actividades recreativas (Figura 2). Poco
se puede hacer para disminuir la incertidumbre que
experimenta el paciente, pues no hay informacién
suficiente para emitir un pronéstico. Por lo tanto, el
apoyo psicolégico debe centrarse en el fortaleci-
miento de las conductas de afrontamiento de la enfer-
medad y adaptacion a las medidas de fotoproteccion.
Existen multiples tratamientos, pero con resultados
que distan de ser satisfactorios, ademas de su alto
costo. En pacientes con piel clara, el médico y el
paciente deberan decidir entre tratar y no tratar. Los
productos para mejorar la apariencia de la piel son
también onerosos y poco efectivos.

En los trabajos de la doctora Férez, en el entorno
del paciente se ven representados el médico y los
servicios de salud, ya que cuando el paciente pide
apoyo prevalece la minimizacion de la importancia del
padecimiento, pues el paciente no va a morir y las
lesiones no le molestan ni le duelen. Lo anterior se
traduce en el cuadro basico de la asistencia publica,
en el cual no se dispone de suficientes recursos tera-
péuticos, de productos para mejorar el aspecto de la
piel ni de protectores solares. Ademas, deben imple-
mentarse programas y campafas para informar a la
poblacion en general sobre esta enfermedad, con el
fin de erradicar el estigma social, los mitos y las
creencias negativas.

Limitaciones

Los resultados de nuestro estudio deben conside-
rarse con precaucion ya que pueden no representar

a los pacientes con vitiligo en el ambito nacional, si
bien el Centro Dermatoldgico "Dr. Ladislao de la
Pascua” atiende a poblacion abierta, los pacientes no
pasan por ningun filtro de referencia y pueden proce-
der de cualquier parte del pais.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una enfermedad del sistema nervioso central rapidamente pro-
gresiva y mortal causada por priones. Objetivo: Presentar las principales caracteristicas clinicas y paraclinicas de pacientes
con probable ECJ en un centro de referencia de América Latina. Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados
con demencia rapidamente progresiva entre 2014 y 2019. Se incluyeron caracteristicas clinicas, demogréficas, del electroen-
cefalograma, imagenes por resonancia magnética, proteina 14-3-3 y tomografia por emisiéon de positrones (PET), cuando
estaba disponible. Resultados: Veinticuatro pacientes cumplieron con los criterios de ECJ esporédica (75 % mujeres), la edad
media fue de 59.29 + 11.67 afios, la duracion de la enfermedad desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario
fue de 7.41 + 6.54 meses y las primeras manifestaciones mas comunes fueron las alteraciones del comportamiento (41.7 %).
Los complejos de ondas delta prevalecieron en el electroencefalograma (54.2 %), la hiperintensidad cortical en la resonancia
magnética (83.3 %) y el hipometabolismo frontal en la PET (37.5 %). En el anélisis del liquido cefalorraquideo, siete casos
mostraron proteina tau total positiva; cinco, proteina 14-3-3 positiva; y tres, proteina tau hiperfosforilada positiva.
Conclusiones: Existe importante heterogeneidad clinica en cuanto a los sintomas iniciales. Los hallazgos de las pruebas
auxiliares coincidieron con los de otras series.

Creutzfeldt-Jakob. Enfermedad priénica. Demencia rapidamente progresiva. Liquido cefalorraquideo.
Imagen de resonancia magnética.

Experience with Creutzfeldt-Jakob disease in a single referral center in Mexico.
Case series

Abstract

Introduction: Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a rapidly progressive and fatal central nervous system disease caused by
prions. Objective: To present the main clinical and paraclinical characteristics of patients with probable CJD in a referral
center of Latin America. Methods: Retrospective study of patients diagnosed with rapidly progressive dementia between 2014
and 2019. Clinical, demographic, electroencephalogram, magnetic resonance imaging, and 14-3-3 protein characteristics were
included, as well as positron-emission tomography (PET) data when available. Results: Twenty-four patients met the criteria
for sporadic CJD (75% were women). Mean age was 59.29 + 11.67 years, while mean disease duration from symptom onset
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to hospital admission was 7.41 £ 6.54 months. The most common first symptom was behavioral changes (41.7%). Delta wave
complexes prevailed (54.2%) on electroencephalogram, cortical hyperintensity (83.3%) on magnetic resonance and frontal
hypometabolism (37.5%) on PET. Seven cases showed positive total Tau; five, positive 14-3-3 protein; and three, positive
phosphorylated tau on cerebrospinal fluid analysis. Conclusions: There is significant clinical heterogeneity regarding initial
symptoms. Auxiliary test findings were consistent with those of other series.

Creutzfeldt-Jakob. Prion disease. Rapidly progressive dementia. Cerebrospinal fluid. Magnetic resonance

imaging.

|ntroducci6n

El término prion fue utilizado por primera vez en
1982 por Stanley B. Prusiner para referirse a una
particula proteinica infecciosa con semejanza a un
virion.! La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es
causada por priones (proteinas mal plegadas), afecta
el sistema nervioso central y es rapidamente progre-
siva y mortal. Entre las enfermedades prionicas que
afectan a los humanos se encuentran las formas
esporadicas (como la ECJ esporadica, ECJe), las
genéticas y las adquiridas; la ECJe es la mas fre-
cuente y representa de 80 a 90 % de los casos.
Generalmente ocurre entre los 65 y 70 afos, con una
supervivencia posterior al diagndstico de tres a 12
meses.? Las formas genéticas de la ECJ estan aso-
ciadas a una mutacion PRNP del gen de la proteina
pridnica, ubicada en el brazo corto del cromosoma
20, en los codones 102 y 129.34

Las principales manifestaciones clinicas son
demencia rapidamente progresiva, cambios de com-
portamiento, crisis epilépticas, signos piramidales,
trastornos visuales y del suefo, sindrome cerebeloso
y diferentes trastornos del movimiento como temblor,
mioclonias y parkinsonismo.

Se ha observado un incremento en el numero de
pacientes con ECJ, probablemente debido a una
mayor vigilancia epidemioldgica y al incremento en la
esperanza de vida. Las herramientas de diagnéstico
incluyen imagenes por resonancia magnética, tomo-
grafia por emision de positrones (PET-CT), electroen-
cefalograma, asi como evaluacion del liquido
cefalorraquideo (LCR) con pruebas especificas como
RT-QuIC, proteina tau (total e hiperfosforilada) y pro-
teina 14-3-3, todas con alta sensibilidad para el diag-
nostico de enfermedades pridnicas.®

Pocos centros disponen de informes extensos rela-
cionados con la ECJ. En Europa solo existen estudios
de vigilancia epidemioldgica. En América Latina, un
estudio realizado en Argentina reportd 517 pacientes;
40.8 % cumplid con el diagnostico definitivo o

probable.® En México, en 2007, un estudio identificd
15 casos con caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
e histopatoldgicas.®

El objetivo de la presente investigacion fue identifi-
car las principales caracteristicas clinicas y paraclini-
cas de pacientes que cumplieron con los criterios de
probable ECJ, atendidos en un centro de referencia
de tercer nivel en América Latina entre enero de 2014
y diciembre de 2019.

Métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo, no analitico, de
un centro de referencia en la Ciudad de México. Se
seleccionaron expedientes clinicos de sujetos diag-
nosticados con demencia rdpidamente progresiva
conforme a la Décima Revision de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10), referidos al
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Suarez” entre enero de 2014 vy
diciembre de 2019. El protocolo de busqueda incluyd
el codigo CIE-10 A810 (enfermedad de Jakob-
Creutzfeldt, sin especificar) y el cddigo F02 (demen-
cia en otras enfermedades clasificadas en otra parte),
para evitar perder sujetos inicialmente mal clasifica-
dos o con diagndstico no actualizado.

Para el andlisis se incluyeron Unicamente casos
que cumplieron con los criterios probables o posibles
para ECJe formulados por el Consorcio Europeo de
la Organizaciéon Mundial de la Salud en 1998 y 2017.7#

Presentamos datos clinicos, demograficos, comor-
bilidades, tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
el diagndstico, infeccion previa, sintomas tempranos.
Las manifestaciones clinicas se estratificaron en siete
categorias: conductuales, cerebelosas, constituciona-
les, cognitivas, motoras, sensoriales y visuales.

Ademas, todos los pacientes debian contar con al
menos un electroencefalograma, efectuado segun las
recomendaciones internacionales del Sistema 10-20,
y con al menos una resonancia magnética con
secuencias ponderadas en T1 y T2, imagenes
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ponderadas por difusion (DWI) y recuperaciéon de
inversion atenuada por liquido (FLAIR).*® Los neurd-
logos evaluaron a los pacientes al ingreso y durante
la hospitalizacion, y neurorradidlogos experimentados
evaluaron todas las imagenes.

Mediante puncién lumbar se obtuvieron muestras
de LCR. Posteriormente, las muestras se analizaron
con inmunoensayos para la deteccion de las protei-
nas. Se descarto la presencia de otra infeccién con
un panel de reaccién en cadena de la polimerasa
(FilmArray® Panel Meningitis-Encefalitis)."" La sensi-
bilidad y especificidad notificadas de la prueba de
Western blot para la proteina 14-3-3 en la ECJe son
de 85-97 % y 84-97 %, respectivamente.’? Debido al
nivel socioecondmico de los pacientes, estas pruebas
no fueron asequibles para la mayoria.

Adicionalmente, se utilizé una herramienta de apoyo
en algunos pacientes para su correcta clasificacion:
PET-CT con 10-15 mCi de radiotrazador flior-18
fluorodesoxiglucosa ('®F-FDG), administrados en vena
periférica, con adquisicién de imagen 60 minutos des-
pués en un dispositivo hibrido Siemens™ Biograph
64 mCT.® Las imagenes fueron reconstruidas
mediante el método iterativo ultraHD PET (Siemens™),
visualizadas en una estacion de trabajo multimodal
de grado médico equipada con el programa SYNGO
(Siemens™) vy analizadas cualitativamente por dos
expertos en neurociencia nuclear.”

Desafortunadamente, no se dispuso de autopsia
cerebral, biopsia ni estudios genéticos. El comité de
ética local aprob¢ el protocolo del estudio. Se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de los fami-
liares o tutores legales segun lo dictaminado por el
comité de ética.

Resultados

Se revisaron 100 expedientes de pacientes con
diagnéstico de demencia rapidamente progresiva; 24
pacientes cumplieron con los criterios de ECJe y
75 % fue del sexo femenino; la edad media fue de
59.29 + 11.67 afos (rango de 28 a 82) y la duracion
media de la enfermedad desde el inicio de los sinto-
mas hasta el ingreso hospitalario, de 7.41 + 6.54
meses. El nivel educativo se reportd como ninguno
en 4.2 %, basico (leer y escribir) en 20.8 %, primaria
en 16.7 %, secundaria en 29.2 %, con titulo profesio-
nal en 25 % y con posgrado en 4.2 %. En cuanto al
estado civil, 29.2 % era soltero, 45.8 % casado,
12.5 % divorciado, 4.2 % se encontraba en union libre
y 8.3 % era viudo. En cuanto a las comorbilidades,

16.7 % present6 diabetes mellitus, 29.2 % hiperten-
sién arterial y 20.8 % tabaquismo. Los datos clinicos
y las pruebas diagndsticas se describen en la Tabla 1.

Veintidds pacientes presentaron uno o mas de los
considerados sintomas iniciales. Los cambios con-
ductuales constituyeron la manifestacion clinica mas
comun (41.7 %), seguidos por las manifestaciones
constitucionales (25 %) y cognitivas (12.5 %). Los
sintomas que se presentaron con mayor frecuencia
de forma simultanea fueron las alteraciones conduc-
tuales y las visuales.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes fue-
ron heterogéneas. En cuanto a las cognitivas, la pér-
dida de memoria fue la mas frecuente (60 %).
Respecto al sindrome cerebeloso, la alteracion de la
marcha fue la mas comun (63.6 %), seguida de la
ataxia de las extremidades (27 %). Los manifestacio-
nes constitucionales mas frecuentes fueron cefalea
en tres pacientes y vértigo o mareo en dos. Los tras-
tornos del suefio y los sintomas conductuales, que
incluian agitacion/irritabilidad, estuvieron presentes
en 12 pacientes. Las manifestaciones sensoriales se
presentaron como parestesias en 90 % de los pacien-
tes y las alucinaciones constituyeron la principal
manifestacion visual (n = 4, 12.5 %). En la Tabla 2 se
desglosa la prevalencia de todos los sintomas.

Se realizé electroencefalograma a la totalidad de
los pacientes: los complejos de ondas delta represen-
taron el hallazgo mas prevalente (54.2 %). Otros
hallazgos incluyeron ritmo de base theta y delta, dis-
funcion general y ondas bifasicas-trifasicas; solo en
un paciente se observo un patrén regular.

Se obtuvo resonancia magnética en 100 % de los
pacientes. FLAIR, DWI y coeficiente de difusion apa-
rente constituyeron las secuencias mas utilizadas. El
hallazgo mas comun fue hiperintensidad cortical en
secuencias potenciadas en DWIy T2-FLAIR (83.3 %);
el signo pulvinar fue evidente en 50 % de los pacien-
tes (Figura 1). Se realiz6 PET en 70.8 % de los
pacientes, con la cual se identificd hipometabolismo
frontal en 37.5 % (Figura 2). La frecuencia y principa-
les caracteristicas de los estudios paraclinicos se
detallan en la Tabla 3.

Se obtuvieron 10 muestras de LCR, de las cuales
se observd positividad a la prueba de proteina tau
total en siete, a la prueba de proteina 14-3-3 en cinco
y a la prueba de proteina tau hiperfosforilada en tres.
Ademas, un paciente notific6 RT-QuIC positivo.

Posterior al egreso hospitalario, el seguimiento se
llevd a cabo uUnicamente en cinco pacientes, en
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Caracteristicas clinicas y estudios de gabinete de 24 pacientes con posible enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

M/59

F/52

Fl64

F/59

F/63

Fl64

F/49

F/40

F/61

F/59

F/54

F/82

Demencia rapidamente
progresiva, cambios
de comportamiento,
depresion, signos
visuales, signos
piramidales y
extrapiramidales

Demencia rapidamente
progresiva, cambios
de comportamiento y
psicosis

Desorientacion
y cambios de
comportamiento

Cambios de
comportamiento,
depresion, alteraciones
de la marcha, lenguaje
y alucinaciones

Alteraciones de la
marcha, lenguaje y
alucinaciones

Demencia réapidamente
progresiva, cambios
de comportamiento

y alteraciones de la
marcha

Demencia rapidamente
progresiva, cambios
de comportamiento

y alteraciones de la
marcha

Cefalea, demencia
rapidamente progresiva
y alteraciones de la
marcha

Cambios de
comportamiento y crisis
epilépticas

Demencia rapidamente
progresiva y cambios
de comportamiento

Demencia rapidamente
progresiva, cambios
de comportamiento y
mioclonias

Alteracion de la marcha,
temblor y rigidez

Restriccion cortical de

predominio occipital y ganglios

basales de predominio
izquierdo en DWI

Hiperintensidad en ndcleos
de predominio izquierdo y
restriccién DWI en lébulo frontal

izquierdo

Atrofia cortical y subcortical

con hiperintensidades

frontoparietales y restriccion
de la difusion en los nlcleos

izquierdos de la base

Hiperintensidad cortical difusa
en DWI en ambos hemisferios
cerebrales, predominio insular
y frontal, asf como en nucleos

de la base

Atrofia general cortical

T2-FLAIR hiperintensidad en

nucleos de la base

T2-FLAIR hiperintensidad
cortical bilateral frontal y signo

“del palo de hockey”

T2-FLAIR hiperintensidad
cortical bilateral frontal y signo

“del palo de hockey”

T2-FLAIR hiperintensidad
cortical bilateral frontal y en

nucleos de la base

Atrofia cortical y subcortical

simétrica de los l6bulos
frontales

Atrofia cortical y subcortical
simétrica frontal y temporal
bilateral, T2 hiperintensidad
cortical bilateral frontal bilateral
y signo “del palo de hockey”

Atrofia generalizada e

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Normal

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion
generalizada

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion
generalizada

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion

hiperintensidad T2-FLAIR frontal generalizada grave

bilateral cortical y signo “del

palo de hockey”

Hipometabolismo
generalizado

Hipometabolismo
generalizado

Hipometabolismo
grave
frontotemporal
bilateral y
occipital derecho

Hipometabolismo
generalizado

Hipometabolismo
generalizado,
mas evidente

en hemisferio
izquierdo

Hipometabolismo
frontotemporal
bilateral

Hipometabolismo
frontal bilateral

Hipometabolismo
frontal y
cerebeloso
bilateral

TauT 1423
pg/mL

TauT y 14-3-3
positivas

TauT: 1749

pg/mL
14-3-3: 61905
pg/mL

(Continua)
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Caracteristicas clinicas y estudios de gabinete de 24 pacientes con posible enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (continuacion)

F/53

F/53

M/28

F/60

F/56

M/68

M/53

M/57

Fr7

M/66

Fl67

FI79

Alteraciones de la
marcha, temblor y
rigidez

Demencia rapidamente
progresiva, cambios
de comportamiento y
mioclonias

Cambios de
comportamiento y
mioclonias

Demencia réapidamente
progresiva y
alucinaciones

Dolor de cabeza,
cambio de
comportamiento y
demencia rapidamente
progresiva

Demencia réapidamente
progresiva, cambios de
comportamiento y crisis
epilépticas

Demencia réapidamente
progresiva y sindrome
constitucional

Demencia rapidamente
progresiva y
alucinaciones

Demencia rapidamente
progresiva y alteracion
de la marcha

Veértigo y demencia
rapidamente progresiva

Dolor de cabeza y
alucinaciones

Alteraciones de la
marcha y demencia
rapidamente progresiva

Atrofia generalizada e

hiperintensidad T2-FLAIR frontal

bilateral cortical y signo “del
palo de hockey”

Atrofia generalizada con
predominio frontal y temporal
e hiperintensidad cortical
T2-FLAIR generalizada

Atrofia generalizada e
hiperintensidad T2-FLAIR en
ndcleos de la base

Atrofia generalizada

Normal

T2-FLAIR hiperintensidad
en ganglios basales, l6bulos
frontal, temporal y parietal

T2-FLAIR hiperintensidad en
|6bulos temporal y parietal
derecho

T2-FLAIR hiperintensidad
en |6bulos frontal, temporal,
parietal, occipital y ndcleos
derechos de la base

T2-FLAIR hiperintensidad en
corteza frontotemporal bilateral
de predominio izquierdo y
nlcleos basales, signo “del
palo de hockey”

T2-FLAIR hiperintensidad en

nucleos basales y ribete cortical

frontal bilateral

Atrofia generalizada y

del nicleo caudado,
hiperintensidad T2-FLAIR en
nlcleos de la base, ribete

cortical de predominio derecho

y occipital bilateral

Ribete cortical con predominio
occipital bilateral, frontales
temporales y ndcleos de la
base derechos

Ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion moderada
generalizada

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion
generalizada grave

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion
generalizada grave

Ondas
bifasicas-trifasicas

Disfuncion
generalizada y ondas
bifasicas-trifasicas

Hipometabolismo
generalizado

Hipometabolismo
generalizado

Hipometabolismo
generalizado

Hipometabolismo
generalizado

Hipometabolismo
parietal bilateral

Hipometabolismo
generalizado

Hipometabolismo
generalizado con
hipermetabolismo
occipital

Hipometabolismo
generalizado

TauT: 400 pg/ml
RT-QuIC positiva

pTau: 1692
pg/mL

pTau: 4008
pg/mL

14-3-3: positiva

TauTy 14-3-3
positivas

TauT 4052
pTau 53.35,
14.3.3: 2.9
pg/mL

TauT positiva
14-3-3: 3.6
pg/mL

F: femenino; M: masculino; PET-CT: tomografia por emisién de positrones; "*F-FDG: F-18 fluorodesoxiglucosa; LCR: liquido cefalorraquideo; TauT: proteina tau total; pTau: proteina tau
hiperfosforilada; 14-3-3: proteina 14-3-3; RT-QuIC: real-time quaking-induced conversion.
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Frecuencia de las principales manifestaciones clinicas
de 24 pacientes con posible enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Demencia progresiva 20 83.3
Psicosis 10 41.6
Sindrome cerebeloso 11 458
Manifestaciones motoras 3 125
Alteraciones visuales 6 25

Alteracion del suefio, somnolencia y 12 50

sintomas conductuales

Alteraciones del habla 10 41.6
Cefalea 3 12.5
Crisis epilépticas 15 62.5
Trastornos del movimiento 14 58.3
Temblor 14 58.3
Parkinsonismo 8 33.3
Corea 2 8.3
Mioclonias 11 45.8
Sindrome sensitivo 5 20.8

quienes la supervivencia media desde el inicio de los
sintomas hasta el fallecimiento fue de 5.8 meses.

Discusion

La ECJ es una enfermedad neurodegenerativa pro-
gresiva y fatal causada por priones, que por su inci-
dencia es considerada rara.?'* Este estudio pretende
describir las caracteristicas clinicas y los resultados
de las pruebas auxiliares de pacientes que cumplie-
ron con criterios de probable ECJe en un periodo de
seis afos.

La edad media de los pacientes fue similar a la infor-
mada en el estudio de Mackenzie et al.,® pero no coin-
cidi6 con la indicada en el de Velasquez Pérez et al.,**
quienes registraron un rango de 23 a 75 afnos, con una
media de 49 afios. La incidencia global de la ECJe
reporta un pico a los 65 afios, consistente con nuestros
hallazgos. En nuestra serie predominé el sexo feme-
nino, en un estudio de vigilancia epidemioldgica efec-
tuado en Argentina se reportd una distribucion
equitativa, mientras que en Austria se no identificaron
diferencias significativas entre los sex0s.**

Si bien los sintomas iniciales referidos en nuestro
estudio y en el de Velasquez Pérez et al.'* fueron

Principales hallazgos en resonancia magnética,
electroencefalograma y tomografia por emision de positrones en
24 pacientes con posible enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Imagen de resonancia magnética 24 100
Hiperintensidad cortical 20 83.3
Hiperintensidad frontal 16 66.7

Simétrica 9 37.5
Asimétrica 7 29.2
Hiperintensidad parietal 5 20.8
Simétrica 1 4.2
Asimétrica 4 16.7
Hiperintensidad temporal 5 20.8
Simétrica 1 4.2
Asimétrica 4 16.7
Hiperintensidad occipital 2 8.3
Simétrica 1 4.2
Asimétrica 1 4.2
Signo pulvinar 12 50
Signo “del palo de hockey” 5 20.8
Normal 1 4.2

Electroencefalograma 24 100
Ondas theta 9 37.5
Ondas delta 13 54.2
Ondas bifasicas-trifasicas 11 458
Anomalias generales de las ondas 5 20.8
Normal 1 4.2

Tomografia de emisién de positrones 17 70.8
Hipometabolismo frontal 9 37.5
Hipometabolismo parietal 6 25
Hipometabolismo temporal 6 25
Hipometabolismo occipital 1 4.2
Hipometabolismo nucleos de la base 6 25
Hipometabolismo generalizado 5 20.8

similares, difirieron en el tiempo transcurrido desde
su inicio hasta la primera consulta: los pacientes rese-
fiados por esos autores buscaron atencién médica de
uno a dos meses después del inicio de los sintomas;
en cambio, el tiempo transcurrido en nuestros pacien-
tes fue de 7.41 meses.

Las manifestaciones clinicas tempranas mas fre-
cuentes fueron conductuales, constitucionales, cere-
belosas y cognitivas, las cuales coinciden con las
descritas en la literatura y con los hallazgos de Gao
Chen et al.’®

La manifestaciones conductuales incluyen sintomas
neuropsiquiatricos como apatia, depresion, irritabili-
dad, euforia, trastornos del suefio y psicosis; en nues-
tro estudio constituyeron 41.7 % de los sintomas
iniciales. Los sintomas cognitivos son caracteristica-
mente una de las manifestaciones iniciales mas
comunes de la enfermedad;'®'® no obstante, en esta
serie solo representaron 12.5 %. Este hallazgo podria
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A-C: caso 7. Imagenes axiales ponderadas en difusién en las que se observa hiperintensidad de sefial difusa en la corteza cerebral,
predominantemente en el hemisferio derecho, asi como en el cuerpo estriado derecho. D-F: caso 11. Imagenes axiales ponderadas en difusién
en las cuales puede apreciarse hiperintensidad de sefial difusa en la corteza cerebral bilateral, cuerpos estriados y, en menor grado, en talamo.

estar relacionado con la menor preparaciéon escolar
de nuestra poblacion. Estos sintomas cognitivos
incluyeron disfuncién de la funcién cortical superior,
alteraciones de la memoria y del habla, deterioro del
juicio, apraxia y afasia."®"

En cuanto a los sintomas motores, mas de 74 % de
los pacientes suele presentar mioclonias en algun
momento de la enfermedad, pero no necesariamente
como sintoma inicial.” Ningun paciente manifesté sinto-
mas motores al momento del diagndstico, pero algunos
los desarrollaron posteriormente. En cuanto a las altera-
ciones cerebelosas, en la literatura se describe que pue-
den presentarse como sintomas iniciales hasta en 40 %
de los pacientes;'? en nuestro estudio, cuatro pacientes
(16.7 %) presentaron sintomas cerebelosos tempranos.

Los complejos de ondas en rango delta fue el
hallazgo mas comun en el electroencefalograma; en
la literatura especializada se informa que los comple-
jos de ondas agudas periédicas consisten en ondas
agudas simples (incluidas ondas bifasicas y trifasicas)

o0 complejos de picos mixtos. Las polipuntas y las
ondas mas lentas con una duracidn tipica constituyen
las alteraciones caracteristicas en el electroencefalo-
grama de pacientes con ECJ."”®

Los hallazgos de la resonancia magnética se ase-
mejan a los universalmente descritos, destacando las
hiperintensidades corticales, mas evidentes en las
secuencias potenciadas por DWI en las regiones fron-
tal y occipital; asi como los signos de afectacion de
estructuras profundas como el talamo, nucleo cau-
dado y giro cingulado. Si bien en la PET-CT es fre-
cuente el hipometabolismo frontal, nuestros resultados
fueron notablemente heterogéneos: en todos los
pacientes se observd afectacion en el cerebelo y en
los I6bulos cerebrales, en algunos casos de forma
bilateral y en otros con inicio marcadamente unilate-
ral, como se describe en la Figura 2, lo cual no es
infrecuente.??? Los pacientes de nuestra serie tam-
bién presentaron afectacion del cuerpo estriado.
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A-D: se obtuvo PET-CT con "8F-FDG en un paciente con hipometabolismo generalizado de patrén asimétrico en la corteza cerebral:
en el hemisferio izquierdo se aprecia disminucion en la captacion del radiotrazador en el cuerpo estriado, con amputacioén del putamen y ntcleo
caudado ipsolateral. La captacion del radiotrazador en el lado derecho es normal.

Dado que para la ECJ no existe tratamiento curativo
ni medidas preventivas, se debe considerar el manejo
sintomatico de las posibles manifestaciones clinicas;'®
ademas, en la actualidad solo se dispone de pruebas
invasivas para confirmar la ECJ.

La primera limitacién de este estudio estribé en que
ninguno de los pacientes tenia confirmacion patol6-
gica con biopsia cerebral, el estdndar de oro para el
diagnéstico. En segundo lugar, no todos los pacientes
contaban con identificacion de proteinas, si bien la
positividad a la prueba de la proteina 14-3-3 en el
LCR y el electroencefalograma estandar fueron mar-
cadores esenciales de probable ECJ. Otra limitacién

en nuestro pais es el acceso médico restringido a las
pruebas para confirmar la enfermedad y los costos de
estas. Por lo tanto, deberia promoverse la realizacion
de autopsias a las personas que fallecen con criterios
clinicos de ECJ.

ECJe es una enfermedad pridnica que causa
demencia rédpidamente progresiva. En consonancia
con los estudios de cohortes de ECJe ya publicados,
concluimos que existe heterogeneidad clinica signifi-
cativa respecto a los sintomas iniciales. Los hallazgos
en los examenes de laboratorio, el electroencefalo-
grama, la resonancia magnética y la PET-CT fueron
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consistentes con los informados en la literatura

mundial.
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Resumen

Introduccion: Variantes génicas relacionadas con la via de sefializacion de las proteinas morfogenéticas ¢seas (BMP2, BMP4,
GREM1, SMAD7) se han asociado a cancer colorrectal, principalmente en poblaciones caucasicas. Objetivo: Describir la
asociacion de variantes en miembros de la via BMP en poblacion mexicana, caracterizada por su ancestria indoamericana y
caucasica. Métodos: Se realizé el genotipado de 1000 casos de cancer colorrectal y 1043 individuos de control reclutados
en la Ciudad de México, Monterrey y Torreén mediante la plataforma Sequenom. Con andlisis univariados y multivariados se
estudiaron las asociaciones entre cancer colorrectal y variantes. Resultados: Las variantes rs4444235, rs12953717 y
rs4939827 replicaron la asociacion con la neoplasia (p < 0.05). La ascendencia caucasica mostré asociacion con el tumor.
Conclusiones. El estudio mostré las asociaciones entre cancer colorrectal y las variantes SMAD7 y BMP4, asi como con el
componente caucasico de la mezcla étnica.

Cancer colorrectal. Estudio de asociacion. México. Polimorfismos de nucledtido simple. Proteinas
morfogenéticas dseas.

Colorectal cancer. Genetic variants in BMP signaling pathway and ancestry in the
Mexican population

Abstract

Introduction: Genetic variants related to bone morphogenetic proteins (BMP2, BMP4, GREM1, SMAD7) signaling pathway
have been associated with colorectal cancer, mainly in Caucasian populations. Objective: To describe the association of vari-
ants in members of the BMP signaling pathway in a Mexican population, characterized by its indigenous American and Cau-
casian ancestry. Methods: Genotyping of 1,000 colorectal cancer cases and 1,043 control individuals recruited in Mexico City,
Monterrey, and Torredn was carried out using the Sequenom platform. Associations between colorectal cancer and variants
were studied with univariate and multivariate analyses. Results: Variants rs4444235, rs12953717 and rs4939827 replicated
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the association with the neoplasm (p < 0.05). Caucasian ancestry showed association with the tumor. Conclusions: The
study replicated the associations between colorectal cancer and SMAD7 and BMP4 variants, with an association being observed

with the Caucasian component of the ethnic mix.

Colorectal cancer. Association study. Mexico. Single-nucleotide polymorphisms. Bone morphogenetic proteins.

|ntroducci6n

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tumor mas
prevalente en el mundo. La incidencia y la mortalidad
del cancer colorrectal en México ascienden a 10.6 y
5.4/100 000 habitantes, respectivamente.! EI CCR es
una enfermedad compleja que abarca desde la trans-
formacion de la mucosa normal, hasta una neoplasia
maligna en multiples etapas que altera diversos
mecanismos genéticos y epigenéticos de la vias de
sefalizacion.? Estudios de ligamiento génico y de
asociacion del genoma completo (GWAS, geno-
me-wide association studies) han identificado varian-
tes comunes y raras relacionadas con mas de 50
genes que confieren riesgo de CCR.% Las variantes
comunes pueden conferir diferentes magnitudes de
riesgo en las distintas poblaciones debido a diferen-
cias en frecuencias alélicas, factores ambientales,
etcétera.*> Estudios en poblaciones europeas y asia-
ticas han demostrado asociaciones entre CCR vy poli-
morfismos de nucledtido simple (SNP, single
nucleotide polymorphism) implicados en la via de
sefalizacion TGF-p/BMP, que involucran a TGFB1,
SMAD?7, BMP4, BMP2, GREM1, etcétera.®” Es impor-
tante comprender los efectos de estos SNP en CCR
en poblaciones latinoamericanas.®

Realizamos un estudio de casos y controles de
sujetos de tres ciudades mexicanas para analizar las
asociaciones entre CCR vy las variantes rs12953717,
rs4939827, rs11874392, rs961253, rs4779584,
rs11632715 y rs4444235, seleccionadas después de
revisar los SNP relacionados con CCR en estudios
de asociacion del genoma completo en poblacion
espafola, debido a la contribucién de este compo-
nente étnico en la poblacién mexicana.”®'2

Métodos

El estudio fue aprobado por los comités de ética de
cada institucién participante:
— Hospital Universitario, Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn, HU-UANL (BI10-003).
— Instituto Mexicano del Seguro Social, IMSS
(R-2012-785-032)

— Comision Federal para la Proteccion contra Ries-
gos Sanitarios (CMN2012-001).

Se dispuso de 1000 muestras de ADN extraido de
sangre periférica de pacientes con reporte patoldgico
de CCRy de 1043 muestras de control. Las muestras
de ADN fueron recolectadas entre diciembre de 2010
y agosto de 2012 en el Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, Ciudad de
México (74.6 %); Unidad Médica de Alta Especialidad
25 del IMSS y HU-UANL en Monterrey, Nuevo Ledn
(22.7 %); Unidad de Medicina Familiar 16 y Unidad
Médica de Alta Especialidad 71 del IMSS, asi como
Hospital Universitario de Torredn, Coahuila (2.7 %).
Las muestras de control se reclutaron en Ciudad de
México, Monterrey y Torredn (72.6, 25.9 y 1.5 %,
respectivamente).

El cuestionario clinico incluyd datos de edad, sexo,
patologia, antecedentes familiares, datos socioecond-
micos y factores de riesgo para estudiar variables
externas y estratificar los resultados. Segun los estan-
dares de la Organizacion Mundial de la Salud, la
obesidad se defini6 como indice de masa corporal
> 30. Se excluyeron los casos sospechosos sin infor-
mes de patologia, asi como los casos y controles con
antecedentes familiares de CCR, para controlar los
efectos de variantes de alta penetrancia relacionadas
con el tumor. Se incluyeron sujetos con antecedentes
familiares de neoplasias no relacionados con CCR.
Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes.

El ADN gendmico de las muestras de sangre peri-
férica se aislé con el kit Wizard® (Promega, Madison,
Wisconsin). Con la plataforma Sequenom® (San
Diego, California) se realizd el genotipado de las
variantes SNP de rs4444235 (cromosoma 14¢22.2,
SNP intergénico cerca del extremo 5 de BMP4);
rs4779584 y rs11632715 (cromosoma 15q13.3, SNP
intergénicos entre SCG5 y GREMT); rs12953717,
rs4939827 y rs11874392 (cromosoma 18921, SNP
intrénicos en SMAD?); y rs961253 (cromosoma
20p12.3, SNP intergénico cerca del extremo 5 de
BMP?2).

El tamafo muestral se calculd considerando la fre-
cuencia de alelos menores reportada en los controles,
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con lo cual se logré una potencia superior a 0.99 y
un nivel de significacion de 0.05. Se describieron las
principales caracteristicas demograficas de la mues-
tra y se analizaron las diferencias significativas de las
categorias de cada variable entre casos y controles
mediante las pruebas chi cuadrada y ANOVA. La tota-
lidad de los andlisis y las representaciones graficas
se realizaron con el programa R versién 3.6.1."

Se estudiaron desviaciones del equilibrio de Hardy-
Weinberg en los controles. Se probaron las asocia-
ciones entre CCR vy las variantes rs4444235,
rs4779584, rs11632715, rs4939827, rs12953717 y
rs961253 mediante regresion logistica univariada, y
se estimaron los valores de razones de momios (RM).
Para los modelos logisticos univariados se utilizé la
condicion caso/control como variable de respuesta
(dicotémica) y cada uno de los polimorfismos como
Unicas variables explicativas.

Debido a la probable relevancia bioldgica para el
fenotipo canceroso, también se realizaron analisis de
regresion logistica multiple para cada SNP versus
CCR vy covariables, incluyendo en el modelo cada
SNP (codificados bajo el modelo /og-add) y las cova-
riables seleccionadas (sexo, edad, obesidad, antece-
dentes no familiares de CCR, sedentarismo vy
ancestria). La significaciéon se evalué en funcién de
los valores de p de dos colas después de la correc-
cion por prueba de comparaciones multiples de
Bonferroni, considerando valores de p < 0.05 como
significativos en todos los analisis, los cuales se rea-
lizaron con el programa PLINK."

La ancestria individual se evalud utilizando el pro-
grama ADMIXTURE versién 1.3.1,' usando un sub-
conjunto de 31 000 SNP del microarreglo Affymetrix
Genome-Wide Human SNP Array 6.0, con una mues-
tra de 1712 sujetos (831 casos y 881 controles).t Se
establecieron tres poblaciones ancestrales para el
analisis de la poblacion mexicana.’® Estos analisis
incluyeron muestras de ascendencia europea y afri-
cana de HAPMAP,” asi como muestras de nativos
americanos.'® Se obtuvo la ascendencia individual de
las muestras mexicanas y se incluyd el valor de la
ascendencia europea como covariable en el analisis
multivariado mencionado.

Resultados

Todas las variantes mostraron equilibrio de Hardy-
Weinberg, excepto la variante rs11874392 (gen
SMAD?), que se descartd para los estudios poste-
riores. Los analisis bivariados de CCR y cada

covariable de riesgo no genético mostraron asocia-
ciones de CCR con el sexo (a favor de los varones),
edad avanzada, obesidad, antecedentes familiares
de cancer no colorrectal, sedentarismo y ascenden-
cia (Tabla 1 y Figura 1). Los andlisis de ancestria
mostraron una diferencia de proporciones de ascen-
dencia europea entre casos y controles (42.2 y
38.4 %, respectivamente). Esa diferencia se comple-
mentd con una mayor ascendencia indoamericana
en los controles (Figura 1). La ascendencia africana
no mostro diferencias entre casos y controles. Estos
resultados son consistentes con la mayor incidencia
de CCR en europeos que en pobladores originarios
de América, y la significacion justificd incluir a
la ancestria como covariable en los analisis
multivariados.

Los analisis de asociacion, poscorreccion de
Bonferroni, mostraron asociacion entre CCR vy las
variantes rs4444235 (cercana a BMP4), rs4939827 y
rs12953717 (variantes intronicas de SMADY). Las
variantes restantes no mostraron asociacion posterior
a la correccion (Tabla 2). Después de ajustar las cova-
riables, la regresion logistica multiple confirmd la aso-
ciacion de CCR con las mismas variantes de BMP4 y
SMAD? (Tabla 3).

Discusion

Este estudio replica las asociaciones de CCR con
las variantes rs4939827 y rs12953717 localizadas en
SMAD? vy la variante rs4444235 cercana a BMP4, y
corrobora las asociaciones entre CCR y genes de la
via de sefalizacion TGF-p/BMP reportada en pobla-
ciones caucasicas y asiaticas, con lo cual se constata
la relevancia bioldgica de estos polimorfismos comu-
nes en la susceptibilidad a CCR."*%° No se observaron
asociaciones de CCR con otras variantes estudiadas
(BMP2 y GREMT), posiblemente por las diferencias
de frecuencias alélicas prevalentes en los mexicanos
resultantes del mestizaje.?'

Las variantes intrénicas de SMAD7 mostraron
mayor relevancia. Los valores de asociacion y de RM
de rs12953717 son similares a los reportados por Ho
et al., Slattery et al., Pittman et al. y Broderick et al.,
quienes establecieron que el alelo T, que disminuye
la expresiéon del gen, es un alelo de riesgo de
CCR.#1222% E| alelo protector C fue mas prevalente
en la poblacién analizada, a diferencia de las pobla-
ciones caucasicas y de la base de datos 1000
Genomes Project.'?>242" | g variante T se asocia sig-
nificativamente a tumores rectales (p = 0.002,
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Tabla 1. Asociaciones entre covariables no genéticas y cancer colorrectal en poblacién mexicana

Variable Afectados
Sexo
Hombre 521 52.1
Mujer 479 479
Edad (afios)
<20 6 0.6
21-30 24 2.4
31-40 94 9.4
41-50 195 195
51-60 336 336
60-70 343 343
>70 2 0.2
Obesidad 203 208
Estilo de vida sedentario 299 305
Antecedentes familiares de cancer no colorrectal 561 50.7

No afectados

Total

658 63.15 1179 5774 0.6347 053-0.75 < 0.0001
384 36.8 863 4226

76 7.29 82 4.02
373 358 397 19.44
291 2793 385 18.85
108 19 393 19.95 3.638 3.27-4.04 < 0.0001
84 8.06 420 2057

18 173 361 17.68

2 0.19 4 0.20

63 6.05 266 132  4.087 3.03-6.50 < 0.0001
384 36.89 683 33.81 0.783 0.62-0.90 0.003
342 337 903 4202 2024 1.69-242  <0.0001

Tabla 2. Resultados de la regresion logistica univariada entre polimorfismos de nucleétido simple y cancer colorrectal en poblacién

mexicana

Cromosoma FAM FAM No FAM L95 p ajustada**
Afectados | afectados | Todos

14022.2 (BMP4)  rs4444235 0.272 0.224 02477 T 1287 1117 1482 0.0004749  0.003799
15013.3 (GREM1) rs4779584 0.305 0.280 02925 T C 1136 09915 13 0.06638 0.531
15913.3 (GREM1) rs11632715 0.389 0.391 03905 G Un 09854 0.8677 1.119 0.8212 1
18921.1 (SMAD?7)  rs4939827 0.298 0.242 027 T C 1318 1.148 1514 8.94E-05 0.0007156
18921.1 (SMAD?7)  rs12953717 0.264 0.209 02365 T C 1346  1.165 1554 5.352E-05 0.0004281
20p12.3 (BMP2)  rs961253 0.512 0.480 0493 C Un 1141 1008 1292 0.03768 0.3015

*Valores brutos. **Valores ajustados por la prueba de Bonferroni.

Af: alelo 1; A2: alelo 2; C: citosina; FAM: frecuencia alélica menor; G: guanina; L95: limite inferior del intervalo de confianza de 95%; NO: no observado; RM: razén de momios;
SNP: single nucleotide polymorphism; T. timina; limite superior del intervalo de confianza de 95%.

RM = 4.85).2° Pittman et al. y Slattery et al. obtuvieron
resultados similares cuando ajustaron sus estudios
con las covariables edad, sexo y antecedentes fami-
liares."-22 También se ha observado que la asociacion
entre rs12953717 y el riesgo de CCR puede modifi-
carse con el uso de medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos, el tabaquismo, el indice de masa
corporal y el historial de pdlipos.?® Respecto a la
variante rs4939827 también se ha reportado un efecto
genético considerable en cancer rectal en portadores
del alelo T.252° De nuevo, se observan diferencias en
las frecuencias alélicas: el alelo protector C es méas
prevalente en la poblaciéon mexicana que la reportada
en 1000 Genomes Project.?*

La proteina SMAD?7 es un antagonista de la via de
sefalizacion TGF-f que interfiere con el ensamblaje
del complejo SMAD2/SMAD4 y afecta las respuestas
inflamatorias dependientes de NF-xB.**%" SMAD7 es
un modulador de las acciones inflamatorias y tréficas
del TGF-f en la mucosa intestinal y su expresion alte-
rada por variantes intrénicas puede explicar su papel
en el CCR.3031

También hay asociacion entre rs4444235 (locus
BMP4) y CCR (Tablas 2 y 3). Los componentes de la
sefializacion BMP involucrados en el riesgo de CCR
podrian comprender otros genes como SMAD4,
BMPR1A, GREM1, BMP2 y LAMAY.32 Existen varian-
tes causales de CCR que no involucran la via BMP/
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Analisis de regresion logistica multiple ajustando por sexo, edad, obesidad, estilo de vida sedentario, antecedentes familiares

y ascendencia para el cancer no colorrectal en poblacion mexicana

14022.2 (BMP4) 154444235 T 1.285
15013.3 (GREMY) rs4779584 T 1.145
15013.3 (GREMY) rs11632715 G 0.9627
18921.1 (SMAD?) 154939827 T 1.317
18921.1 (SMAD?) r$12953717 T 1.342
20p12.3 (BMP2) 1s961253 ¢ 1.149

1.102 1.498 0.001344 0.01076
0.9874 1.328 0.07311 0.5849
0.8368 1.108 0.5947 1

1.133 1.531 0.0003339 0.001882

1.147 1.57 0.0002353 0.002671

1.003 1.317 0.04584 0.3667

Afl: alelo 1; C: citosina; G: guanina; L95: limite inferior del intervalo de confianza de 95%; RM: razén de momios; SNP: single nucleotide polymorphism; T: timina; U95: limite superior del

intervalo de confianza de 95%.

100

Ancestria

. Afficana

. Nativoamericana

. Europea

Porcentaje

Casos Controles

Ancestria Casos | Controles | Total P

Europea 4217% |38.48% 404 % | 0.03

Nativoamericana | 52.23% | 56.50% | 54.3% | 0.007

Africana 5.60 % 5.02% 53% |[047

Proporciones de ancestria en casos y controles.

SMAD y que estan relacionadas con los genes APC
y CDH1 y algunos miembros de la via Wnt.*®

Para evaluar el papel de la ancestria en el riesgo de
CCR, se incluy6 la ascendencia europea como cova-
riable (Tabla 3). Nuevamente, las variantes rs4444235,
rs4939827 y 12953717 mostraron significacion después
de ajustar las covariables, lo que apoya la consistencia
de las asociaciones encontradas.

Conclusiones

El estudio replica datos reportados para poblacio-
nes caucasicas y asiaticas y refuerza la relevancia
biolégica de variantes comunes de SMAD7 y BMP4
en la susceptibilidad a CCR en una poblacion mes-
tiza. El analisis multivariado con covariables corro-
boré asociaciones que se encontraron en el analisis
simple. Finalmente, el andlisis multivariado mostré
que las asociaciones de las variantes de SMAD7 y

BMP4 con CCR son consistentes y confieren riesgo
de CCR en nuestra poblacion.
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Resumen

Introduccion: La infeccion por SARS-CoV-2 en la mayoria de los casos tiene un curso leve, aunque la insuficiencia respira-
toria aguda se asocia a mayor mortalidad. Objetivo: Determinar la mortalidad global en pacientes con COVID-19 hospitaliza-
dos o0 en una unidad de cuidados intensivos (UCI). Métodos: Andlisis inferencial a partir de una base de datos del periodo
enero de 2020-diciembre de 2021, de la Direcciéon General de Epidemiologia de México. Se incluyeron pacientes hospitaliza-
dos positivos a SARS-CoV-2. Se describieron las caracteristicas generales y se realizé un modelo de regresién binaria para
determinar las asociaciones con la mortalidad. Resultados: Se identificaron 116 446 pacientes que requirieron ingreso hos-
pitalario. La mortalidad global fue de 44 %, la intrahospitalaria de 33 % y en la UCI de 33 %. La mortalidad de pacientes con
ventilacién mecanica e ingreso hospitalario fue de 87 % y en la UCI de 75 %. En el sector publico predominaron los ingresos
al Instituto Mexicano del Seguro Social y a la Secretaria de Salud, cada uno con RM = 2.24 (p = 0.004) y RM = 2.55 (p = 0.001)
para mortalidad. Conclusién: La mortalidad fue mayor en el sector publico y pudo deberse a la saturacion de los servicios,
lo que condicioné escasez de recursos.

COVID-19. Estudio epidemioldgico. Factor de riesgo. SARS-CoV-2. Sector privado. Sector publico.

Mortality of patients hospitalized for SARS-CoV-2 infection in Mexico. Analysis of a
national database after two years of pandemic

Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 infection has in, most cases, a mild course, although acute respiratory distress syndrome is as-
sociated with higher mortality. Objective: To determine overall mortality in hospitalized or intensive care unit (ICU)-admitted
COVID-19 patients. Methods: Inferential analysis from a database of the General Directorate of Epidemiology of Mexico.
SARS-CoV-2-positive patients, hospitalized within the January 2020-December 2021 period, were included. General charac-
teristics were described and a binary regression model was created to determine associations with mortality.
Results: 116,446 patients who required hospital admission were identified. Overall mortality was 44%; in-hospital mortality,
33%; and ICU mortality, 33%. Mortality of patients with mechanical ventilation and hospital admission was 87%, and with ICU
admission, 75%. In the public sector, hospital admissions at the Mexican Institute of Social Security and the Ministry of Health
predominated, with OR = 2.24 (p = 0.004) and OR = 2.55 (p = 0.001), respectively, for mortality. Conclusion: Mortality was
higher in the public sector, and this could be due to the overcrowding of services, which determined a scarcity of resources.

COVID-19. Epidemiological study. Risk factor. SARS-CoV-2. Private sector. Public sector.
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|ntroducci6n

La infeccién causada por SARS-CoV-2 apareci6 ori-
ginalmente en China a fines de 2019' y se extendi6 por
todo el mundo. La enfermedad que provoca, COVID-19,
fue considerada una emergencia sanitaria por la
Organizacion Mundial de la Salud a principios de 2020.

El mecanismo de transmision es a través de gotas
de saliva (tos, estornudos, incluso al hablar) que
ingresan al ser humano por las vias respiratorias.?®
Los sintomas més frecuentes son tos, fiebre, ardor
faringeo, dolor de cabeza e, incluso, diarrea.' La evo-
lucién de la enfermedad se considera leve hasta en
80 % de los pacientes, pero el restante 20 % puede
desarrollar una enfermedad grave por neumonia y
requerir hospitalizacion.?

La complicacién mas grave de la infeccién por SARS-
CoV-2 es el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA), el cual tiene una elevada mortalidad.* Los fac-
tores de riesgo asociados a la necesidad de hospitali-
zacion y al desarrollo de SIRA son las enfermedades
cronicas como hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus, obesidad y enfermedad renal crénica.*

En cuanto a la mortalidad, se considerd que el conti-
nente americano presentd un incremento significativo en
comparacion con los demas. Los paises mas afectados
fueron México, Estados Unidos, Brasil, Pert y Ecuador,’
en algunos de los cuales se registrd disminucion en la
esperanza de vida por la infeccién.® Al investigar la
causa de esta disminucion, el unico factor identificado
fue el desarrollo de SIRA por SARS-CoV-2.57

Objetivos

El objetivo principal fue determinar la mortalidad oca-
sionada por la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes
que requirieron hospitalizacion de enero de 2020 a
diciembre de 2021. Los objetivos secundarios fueron
evaluar la mortalidad en los diferentes sectores de
salud y conocer las caracteristicas epidemioldgicas,
asi como determinar si existieron diferencias entre las
poblaciones de acuerdo con el sector de salud en el
cual fueron atendidas y, por ultimo, identificar los fac-
tores de riesgo que incrementaron la mortalidad.

Métodos

La informacion se obtuvo de una base de datos de
la Direccion General de Epidemiologia (https:/www.
gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127).8

Las caracteristicas de la poblacion se describieron
por medio de estadistica descriptiva. Para la compa-
racion de variables se utilizd la prueba Z y para deter-
minar los factores de riesgo se realizd regresion
logistica; los resultados se registraron como razones
de momios (RM). Todo el andlisis estadistico descrip-
tivo e inferencial se realizé con el programa SPSS
version 21 y para determinar la prueba Z se empled
el programa Excel.

Resultados

Se identificaron 116 644 pacientes positivos a infec-
cion por SARS-CoV-2 que requirieron hospitalizacion,
de los cuales 45 % fue atendido en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), 61 % era del
sexo masculino y las enfermedades con mayor pre-
valencia fueron hipertension arterial sistémica (35 %)
y diabetes mellitus (31 %). La mortalidad por todas
las causas fue de 43 %. El sector publico atendio el
mayor porcentaje de pacientes; el IMSS recibid a
46 % de los pacientes (Tabla 1).

De la poblacion que atendié el IMSS, 32 % tenia
diabetes mellitus, 26 % requirié ventilacion mecanica
y 48 % fallecio (p > 0.001). En el Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE) se registro el mayor porcentaje de pacien-
tes con hipertensiéon arterial sistémica, 39 %
(p > 0.001), y en el sector privado se llevaron a cabo
mas ingresos a la unidad de cuidados intensivos
(UCI), 26 % (p > 0.001). La mortalidad hospitalaria
mas alta se registro en el IMSS, 49 % (p > 0.001). El
sector privado tuvo la mortalidad en UCI mas baja,
37 % (p > 0.001). La mortalidad mas alta de pacientes
con ventilacién mecénica atendidos en UCI se regis-
tr6 en el ISSSTE, 81 % (p > 0.001) (Tabla 2).

Los factores asociados a mortalidad en los pacien-
tes hospitalizados sin ventilacion mecanica fueron el
ingreso a hospitales del IMSS, con RM = 2.24
(IC 95 % = 1.28- 3.91), p = 0.004; y a hospitales
de la Secretaria de Salud, con RM = 255
(IC 95 % = 1.46-4.46), p = 0.001. En los pacientes que
requirieron ventilacién mecanica, los factores de
riesgo fueron hipertension arterial sistémica, con
RM =1.21 (IC 95% = 1.09-1.34), p > 0.001; diabetes
mellitus, con RM = 1.21 (IC 95 % = 1.09-1.35),
p > 0.001; y obesidad, con RM = 1.16 (IC 95 % = 1.04-
1.29), p = 0.005 (Tabla 3).

De los pacientes ingresados en la UCI sin ventila-
cién mecanica, los factores asociados a mayor mor-
talidad fueron hipertension arterial sistémica, con
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Caracteristicas generales de los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2 e instituciones o sectores de salud donde recibieron

atencion

Sexo masculino 71655 61.42
Hipertension arterial sistémica 41 257 35.37
Diabetes mellitus 36 673 31.44
Obesidad 27 269 23.37
Ventilacion mecéanica 24 449 20.91
ucCl 10838 9.29
Enfermedad renal cronica 5615 8.81

Enfermedad coronaria 4 864 4.16
EPOC 4074 3.49
Asma 2682 2.29
Embarazo 742 0.63
Mortalidad por toda causa 51234 43.92
Mortalidad en hospital 29 251 &3
Mortalidad en hospital-VM 15716 87

Mortalidad en UCI 1482 33.2
Mortalidad en UCI-VM 4785 75

DIF 6 0.005
Cruz Roja 10 0.009
Universitario 96 0.082
Municipal 185 0.159
IMSS-Bienestar 1041 0.892
Semar 1086 0.931
Sedena 1589 1.362
Petréleos Mexicanos 2539 2177
Estatal 2866 2.457
Sector privado 4036 3.460
ISSSTE 9072 7.778
Secretarfa de Salud 40 522 34.740
IMSS 53 596 45.948
Total 116 644 100

DIF: Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; ISSSTE: Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado; Sedena: Secretaria de la Defensa Nacional; Semar: Secretaria de la Marina; UCI: unidad de cuidados intensivos.

RM =1.29 (IC 95 % = 1.11-1.50), p = 0.001; y diabetes
mellitus, con RM = 1.23 (IC 95 % = 1.07-1.43),
p = 0.004. En los pacientes con ventilacién mecanica,
los factores asociados fueron la atencién en hospita-
les de la Secretaria de Salud, con RM = 4.87
(IC 95 % = 1.039- 22.83), p = 0.045; y padecer
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, con
RM = 1.73 (IC 95 % =1.32-2.65), p = 0.011 (Tabla 4).

Discusion

Los resultados obtenidos mostraron que la mayor
parte de las hospitalizaciones se llevaron a cabo
en el sector publico, basicamente 89 % de los
pacientes registrados, quienes fueron atendidos
principalmente en el IMSS y la Secretaria de Salud.
Del 11 % restante, 3 % recibié atencién en el sector
privado.

Asimismo, en el sector publico, independiente de la
institucién de salud, y en el sector privado se presen-
taron las enfermedades crénicas mas frecuentemente
documentadas: hipertension arterial sistémica,

diabetes mellitus, obesidad y enfermedad renal cré-
nica; 21 % requirid ventilacion mecanica.

La mortalidad por todas las causas fue de 44 %;
los porcentajes mas altos se observaron en pacientes
con ventilacion mecanica ingresados al hospital
(87 %) y a una UCI (75 %). Definitivamente el sector
publico tuvo el mayor porcentaje de mortalidad; de las
tres instituciones de salud analizadas, el IMSS regis-
tré un elevado porcentaje de mortalidad por todas las
causas y de mortalidad en hospital.

Se puede considerar que la mortalidad general en
este estudio fue mayor a la observada en otras series.
Un estudio en Estados Unidos, que incluy6 informa-
cién de las bases de los institutos de salud, registrd
una mortalidad general de 30 %°y otro estudio mul-
ticéntrico en Alemania reportd 15 %."° Los factores de
riesgo de mortalidad fueron similares en todos los
estudios: enfermedades crénicas como diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica y obesidad."

En los pacientes que requirieron ventilacion meca-
nica, la mortalidad hospitalaria oscilé entre 82 y 87 %
en las tres instituciones, sin diferencia estadistica. En
los pacientes que ingresaron a una UCI, el IMSS fue la
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Caracteristicas de los pacientes hospitalizados por infecciéon por SARS-CoV-2 segun institucién o sector de salud donde

recibieron atencion

Sexo masculino 32604 60.83 24 938 61.54
Mortalidad por toda causa 26 174  48.83 17 326 42.75
Ventilacion mecénica 14032 26.18 6914 17.06
Embarazo 283 0.52 346 0.85
Diabetes mellitus 17347 32.36 12 275 30.29
EPOC 2091 3.9 1250 3.08
HTA 20886 3896 12373  30.53
Enfermedad coronaria 2253 4.2 1490 3.76
Obesidad 11490 21.43 10 200 25.17
Enfermedad renal cronica 3286 6.13 1329 3.27
UCl 1313 2.44 5818 14.35
Mortalidad en hospital 25581 4892 13680  39.41
Mortalidad en UCI 593  45.16 3646 62.66
Mortalidad en hospital-VM 11657 88.31 2817 82.44
Mortalidad en UCI-VM 512 61.46 2834 81.04

0.069 5387 59.49 0043 2371 67.66 >0.001
> 0.001 3711 409 >0.001 779 19.3 > 0.001
> 0.001 1360 1499 >0.001 655 1622 > 0.001
> 0.001 32 0.35 0.085 15 0.37 0.351
> 0.001 3106 3423 0002 1019 2524 >0.001
> 0.001 339 3.73 0.591 122 3.02 0.016
> 0.001 3570 39.35 0623 1214 30.07 > 0.001

0.002 535 598 >0.001 185 4.58 0.409
> 0.001 2009 2214 0.251 711 1761 > 0.001
> 0.001 502 5.53 0.068 136 3.36 >0.001
> 0.001 1154 1272 >0.001 1074 26.61 >0.001
> 0.001 2992 3778 >0001 374 1262 >0.001
>0.001 719 623 >0.001 405 37.7  >0.001
> 0.001 765 89.05 0.210 45 69.23 > 0.001
> 0.001 407 8123 >0001 306 51.86 >0.001

*Comparacion del IMSS con otra institucion o sector de salud. HTA: hipertension arterial sistémica; UCI: unidad de cuidados intensivos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado; VM: ventilacion mecanica

institucion del sector publico que tuvo menor mortalidad
(60 %); en el sector privado se registré 50 % (p > 0.001),
que constituy6 el menor porcentaje.

Los pacientes que requirieron ventilacion mecanica
se consideraron como criticamente enfermos y en
muchas cohortes fueron ingresados en una UCI. En
México, estos pacientes fueron ingresados en los
pisos de hospitalizacién general. La mortalidad
encontrada en este estudio sobrepaso la descrita en
otros estudios aislados: en Estados Unidos se reportd
13 %,"? en Alemania se registré 15 %'®y en Espafia,
30 %.'* Por otra parte, en un metaandlisis, en el cual
se incluyeron seis estudios, se reporté una mortalidad
media de 59 %, aunque se dejo claro que podia llegar
hasta 93 % solo por el hecho de presentar SIRA
secundario a infeccion por SARS-CoV-2."

Por lo tanto, la mortalidad asociada a infeccién
por SARS-CoV-2 puede considerarse heterogénea
y dependerd del pais que la reporte, asi como del
tipo de atencién que recibié el paciente, como
sucede en México, donde se dispone de dos tipos
de sistemas de salud. En este sentido, es necesario
mencionar que la mortalidad fue menor en las UCI,

sobre todo en el IMSS y el sector privado, lo que
sugiere que el paciente con SIRA por SARS-CoV-2
puede tener un mejor desenlace si es ingresado a
esa unidad. Por ejemplo, en un estudio mexicano
multicéntrico que incluy6 diez UCI en las que ingre-
saron pacientes unicamente con ventilacion meca-
nica, se reportd una mortalidad de 51 %.'"® Otro
analisis llevado a cabo en un hospital de tercer nivel
de atencion en pacientes ingresados en una UCI de
tipo respiratoria documenté una mortalidad de
45 %.7

Los factores de riesgo identificados fueron las
enfermedades cronicas, con predominio de hiperten-
sion arterial sistémica, diabetes mellitus y obesidad,
que coincidieron con las registradas en otras investi-
gaciones."" Sin embargo, se identificé otro factor:
ingresar a un hospital del sector publico (en nuestro
caso, IMSS o Secretaria de Salud), riesgo que tam-
bién notificaron Carrillo Vega et al.'®

Este factor también fue identificado por Marcolino
et al. en un estudio realizado en Brasil, pais con un
sistema de salud similar al mexicano. Reportaron que
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Factores de riesgo asociados a mortalidad hospitalaria en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2

Sexo femenino (Ref) 1

Sexo masculino 0.001 1.166 1.062 1.279
Edad 0.000 1.037 1.033 1.040
Diabetes mellitus 0.000 1.217 1.098 1.349
HTA 0.000 1.217 1.099 1.347
Obesidad 0.005 1.164 1.047 1.293
Universitario (Ref) 1

Estatal 0.805 1.213 0.263 5.582
IMSS 0.438 1.809 0.404 8.103
IMSS-Bienestar 0.848 1.175 0.225 6.136
ISSSTE 0.457 1.776 0.391 8.069
Municipal 0.909 1.169 0.079 17.223
Petréleos Mexicanos 0.356 0.472 0.096 2.323
Sector privado 0.321 0.446 0.091 2.195
Sedena 0.479 2.572 0.188 35.279
Semar 0.405 0.486 0.089 2.656
Secretarfa de Salud 0.756 1.269 0.283 5.693

Mujeres (Ref) 1

Hombres 0.000 1.396 1.353 1.441
Edad 0.000 1.050 1.049 1.051
Embarazo 0.000 0.437 0.292 0.654
Diabetes mellitus 0.000 1.276 1.233 1.319
Asma 0.011 0.874 0.787 0.970
HTA 0.000 1.109 1.071 1.147
Obesidad 0.000 1.244 1.199 1.290
ERC 0.000 1.927 1.798 2.065
Universitario (Ref) 1

Estatal 0.100 1.608 0.913 2.831
IMSS 0.004 2.243 1.285 3.916
IMSS-Bienestar 0.002 2.502 1.409 4.443
ISSSTE 0.057 1.722 0.984 3.012
Municipal 0.045 0.462 0.218 0.982
Petréleos Mexicanos 0.382 1.287 0.731 2.266
Sector privado 0.023 0.515 0.292 0.911
Sedena 0.446 1.253 0.702 2.237
Semar 0.028 0.507 0.277 0.928
Secretaria de Salud 0.001 2.558 1.465 4.466

ERC: enfermedad renal crénica; HTA: hipertension arterial sistémica; IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; ISSSTE: Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado; Ref: referencia comparativa; RM: razén de momios; Sedena: Secretarfa de la Defensa Nacional; Semar: Secretarfa de la

Marina.

ser atendido en una institucién publica incrementé el
riesgo de mortalidad.”

Finalmente, la mortalidad debida a infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados es variable;
en México fue similar a la reportada en la literatura.
Los factores de riesgo asociados no se modificaron
en la poblacion mexicana, en la cual los factores prin-
cipales fueron padecer enfermedades crdnicas y ser
ingresado a un hospital del sector publico, sobre todo
en pacientes con ventilacién mecanica. El sector pri-
vado registrd los mejores resultados respecto a la
mortalidad.

El elevado porcentaje de mortalidad en el sector
publico pudo estar relacionado con el hecho de que
en este sector se brinddé practicamente 90 % de la
atencién hospitalaria que requirié la poblacion mexi-
cana; es posible que el IMSS y la Secretaria de Salud

sufrieran sobresaturacién de los servicios de salud,
lo cual derivé en escasez de recursos humanos,
sobre todo de personal experto en el tratamiento del
SIRA, por lo cual fue necesario que personal con
conocimiento en otras ramas de la medicina también
brindara atenciéon a los pacientes graves con
COVID-19. Es posible que en la Secretaria de Salud
y el ISSSTE lo anterior también se relacionara con el
alto porcentaje de mortalidad de paciente ingresados
a UCI con ventilacion mecanica. También cabe la
posibilidad de que los pacientes ingresados en esas
instituciones tuvieran mas fallas organicas, puesto
que la puntuacion SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) se ha relacionado con mortalidad en
pacientes criticamente enfermos.'* Esto constituiria un
sesgo de informacién, ya que esa variable no se
encuentra registrada en la base de datos consultada.
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Factores de riesgo para mortalidad en UCI en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2

Sexo femenino (Ref) 1

Sexo masculino 0.012 1.183 1.038 1.348

Edad 0.000 1.038 1.034 1.042

Diabetes mellitus 0.002 1.251 1.088 1.438

EPOC 0.011 1.732 1.132 2.650

ERC 0.004 1.674 1177 2.381

Universitario (Ref) 1

Estatal 0.063 4.498 0.924 21.903
IMSS 0.422 1.885 0.400 8.875

IMSS-Bienestar 0.156 5.205 0.532 50.888
ISSSTE 0.081 4.009 0.843 19.061
Municipal 0.796 0.764 0.099 5.885
Petréleos Mexicanos 0.035 5.508 1.126 26.952
Sector privado 0.952 0.953 0.202 4.495
Sedena 0.662 1.417 0.297 6.774
Semar 0.101 3.746 0.772 18.177
Secretarfa de Salud 0.045 4.872 1.039 22.835

Sexo femenino (Ref) 1

Sexo masculino 0.000 1.404 1.218 1.619
Edad 0.000 1.044 1.039 1.049
Diabetes mellitus 0.004 1.239 1.069 1.434
HTA 0.001 1.297 1.117 1.505

En la regresion logistica para determinar los factores de riesgo de los pacientes en UCI sin ventilacion mecénica, la RM fue igual a 1 por sector o institucién de salud. Intencionalmente

las filas se dejaron en blanco.

ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial sistémica; IC 95%: intervalo de confianza de 95%; IMSS: Instituto Mexicano
del Seguro Social; ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado; Ref: referencia comparativa; RM: razén de momios; Sedena: Secretaria de la

Defensa Nacional; Semar: Secretarfa de la Marina; UCI: unidad de cuidados intensivos.

En futuros estudios seria importante incluirla para
verificar dicha hipotesis.

Conclusiones

En el sector publico se registrd6 mayor porcentaje
de mortalidad en comparacion con el sector privado,
sobre todo en personas que tuvieron ventilacion
mecanica e ingreso en una UCI. Lo anterior puede
deberse a la mayor demanda de atencion médica, lo
que origind sobresaturacién de los servicios y esca-
sez de personal experto.

En cuanto a los factores de riesgo, las enfermeda-
des cronicas se relacionaron con gravedad de la
enfermedad y con la mortalidad, de forma similar a lo
reportado previamente. La diferencia estribé en que
ingresar a un hospital publico incremento el riesgo de
mortalidad. Los datos para esta investigacion fueron
obtenidos en el periodo previo a la aplicacién de vacu-
nas contra la infeccion por SARS-CoV-2, lo que obliga

a recopilar informacion actualizada para identificar si
existen diferencias, como sucedié con la influenza.'>'
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Resumen

Introduccion: Una encuesta nacional en poblacion abierta mostré que la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) tiene
alta prevalencia en México. Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de dos isémeros, dexrabeprazol (10 mg) versus esome-
prazol (20 mg), en el tratamiento de la ERGE durante cuatro semanas. Métodos: Ensayo clinico fase Ill, aleatorizado, multicén-
trico, prospectivo, doble ciego, en dos grupos que incluyeron 230 pacientes. Resultados: Con ambos tratamientos se observod
disminucion estadisticamente significativa en la severidad de los sintomas de ERGE (pirosis, regurgitacion, dolor epigastrico y
disfagia), evaluados mediante una escala visual anéaloga. La puntuacion promedio de dexrabeprazol en el Cuestionario de
Carlsson-Dent a los 28 dias fue de 2.12 y la de esomeprazol de 3.02. Ambos tratamientos fueron efectivos, sin diferencia esta-
disticamente significativa (p < 0.05). En el Cuestionario de Salud SF-36 se observd que ambos mejoraron la puntuacioén en la
calidad de vida, sin diferencia significativa. Ambos medicamentos fueron bien tolerados y el perfil de incidencia de eventos ad-
versos fue bajo. Conclusiones: En el tratamiento de ERGE no erosiva, el uso de 10 mg/dia de dexrabeprazol es tan efectivo
como 20 mg/dia de esomeprazol, con la ventaja de que la dosis es menor con un adecuado perfil de seguridad.

Calidad de vida. Dexrabeprazol. Enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Efficacy and safety comparative study of dexrabeprazole vs. esomeprazole for the
treatment of gastroesophageal reflux disease

Abstract

Introduction: A national survey in the general population showed that gastroesophageal reflux disease (GERD) is highly preva-
lent in Mexico. Objective: To compare the efficacy and safety of two isomers, dexrabeprazole (10 mg) vs. esomeprazole (20 mg),
in the treatment of GERD for four weeks. Methods: Randomized, multicenter, prospective, double-blind phase Ill clinical trial in
two groups that included 230 patients. Results: A statistically significant decrease in the severity of GERD symptoms (heartburn,
regurgitation, epigastric pain and dysphagia), evaluated using a visual analogue scale, was observed with both treatments. Mean
score for dexrabeprazole on Carlsson-Dent questionnaire at 28 days was 2.12, and for esomeprazole, 3.02. Both treatments were
effective, with no statistically significant difference being recorded (p < 0.05). On SF-36 health questionnaire, both were observed
to improve the quality-of-life score, with no significant difference being identified. Both drugs were well tolerated, and the adverse
event incidence profile was low. Conclusions: In the treatment of non-erosive GERD, the use of dexrabeprazole at 10 mg/day
is as effective as esomeprazole 20 mg/day, with the advantage that the dose is lower with an appropriate safety profile.

Quality of life. Dexrabeprazole. Gastroesophageal reflux disease.
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|ntroducci6n

Desde su desarrollo en 1980, los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) han sido una herramienta
ampliamente utilizada por su gran efectividad y su per-
fil de seguridad. Su mecanismo de accion les permite
bloquear eficazmente la secrecion de acido al unirse
irreversiblemente a la bomba de Na-K-ATPasa de la
superficie luminal de la membrana de la célula parietal.
Actualmente, son la base para el manejo de diversas
enfermedades gastrointestinales como la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE), la enfermedad
acido péptica y el sindrome de Zollinger-Ellison."?

Una encuesta nacional realizada en poblacién
abierta (estudio SIGAME) mostr6 que la ERGE tiene
alta prevalencia en México. La frecuencia de pirosis
0 regurgitaciones se presenta al menos una vez por
semana en 12.1 % de los sujetos (IC 95 % = 11.09-
13.1), todos los dias en 1.2 % (IC 95 % = 0.09 a 1.3)
y al menos una vez al mes en 491 %
(IC 95 % = 47.5-50.6).°

La ERGE impacta negativamente en la calidad de
vida de los sujetos que la padecen. Un metaandlisis
realizado en 2014 revelé que es uno de los padeci-
mientos digestivos mas costosos en todo el mundo,
con un gasto aproximado de 764 ddlares/mes ajus-
tado por calidad de vida en comparacién con los
controles.* La terapia empirica con IBP para los sin-
tomas de reflujo parece ser la estrategia mas rentable
en el tratamiento médico inicial de la ERGE.*®

La clasificacion de la ERGE mas utilizada es la de
Montreal, que la divide en dos grandes grupos de
acuerdo con los sintomas: sindromes esofagicos y
extraesofagicos. Se reconocen tres variedades feno-
tipicas de ERGE que pueden ser diagnosticadas
mediante endoscopia: enfermedad por reflujo no ero-
siva, ERGE erosiva y esofago de Barrett.’

En todos estos escenarios, los IBP representan el
tratamiento de eleccion. El mecanismo de accion y la
estructura de los diferentes IBP es muy similar, ya que
se trata de profarmacos derivados de benzimidazoles
con capacidad para acumularse especifica y selecti-
vamente en el canaliculo superior de la célula
parietal &1

Con el afan de mejorar las propiedades y efectos
farmacocinéticos, estas moléculas sufrieron modifica-
ciones en su estructura y asi aparecieron las formu-
laciones intravenosas, los isomeros (esomeprazol,
dexlansoprazol, levopantoprazol) y el uso de
formulaciones magnésicas (omeprazol, esomeprazol

y pantoprazol).""? Las diferencias de estas formula-
ciones aparentemente se traducen en algunas venta-
jas clinicas cuando se comparan los diferentes IBP.
Por ejemplo, rabeprazol tiene la pKal mas alta (~ 5.0),
lo que le permite una conversidon mas rapida a sulfo-
namida, que puede explicar la mayor acumulacién de
rabeprazol en el canaliculo (10 veces mayor que la
del omeprazol), incluso en el ambiente débilmente
acido de las células parietales senescentes, por lo
tanto, es mas rapido y ofrece una inhibicién mas con-
sistente de la secrecion de acido (dentro de los cinco
minutos rabeprazol inhibe a 100 % de las bombas de
protones).”* Ademas, después de multiples administra-
ciones de IBP, el ambiente intragdstrico cambia de
acido fuerte a acido débil, pero rabeprazol continda
convirtiéndose mas eficientemente en su principio
activo debido a su mayor pKal.6'®

Los inhibidores de las bombas de protones actual-
mente disponibles en el mercado, incluyendo omepra-
zol, pantoprazol, rabeprazol y lansoprazol, son mezclas
racémicas de los isémeros S y R. Las formas quirales
de los inhibidores de la bomba de protones muestran
un perfil metabdlico y farmacocinético superior en
comparacion con la mezcla racémica, asi como una
eficacia terapéutica superior. Lo anterior se ha demos-
trado con el desarrollo de esomeprazol (isémero del
omeprazol), S-pantoprazol (isémero del pantoprazol)
y dexrabeprazol (isémero del rabeprazol).'"”

De esta manera, cuando se usa dexrabeprazol se
reduce la dosis del farmaco y, en consecuencia, la
carga metabdlica. Diferentes estudios comparativos
han demostrado que 10 mg de dexrabeprazol son tan
efectivos como 20 mg de rabeprazol, ademés de con-
seguir una mejoria/curacion de lesiones endoscopi-
cas en pacientes con esofagitis, quienes obtienen
alivio de los sintomas de la ERGE."®"°

El objetivo de este estudio fue comparar la efica-
cia y seguridad de dos isémeros, 10 mg de dexra-
beprazol versus 20 mg de esomeprazol, en el
tratamiento de la ERGE durante cuatro semanas de
tratamiento.

Métodos

Se llevé a cabo un ensayo comparativo de eficacia
y seguridad de dexrabeprazol versus esomeprazol en
el tratamiento de la ERGE mediante un ensayo clinico
fase lll, aleatorizado, multicéntrico, prospectivo, doble
ciego, en dos grupos de tratamiento.

Se incluyeron pacientes de 18 a 65 afios, de uno u
otro sexo, con diagndstico de ERGE no erosiva,
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documentada por endoscopia e historia clinica de al
menos tres meses previos. Se definio ERGE por la
presencia de pirosis y regurgitacion y una puntuacion
> 4 en el Cuestionario de Carlsson-Dent en ausencia
de datos clinicos de alarma. Todos los pacientes que
firmaron consentimiento informado contaban con
prueba de embarazo negativa en los casos en los
cuales aplico.

Se excluyeron los pacientes con datos de alarma,
hipersensibilidad conocida a los medicamentos IBP,
hallazgos endoscdpicos de esofagitis eosinofilica,
alergia a la proteina de leche, gastroenteropatia alér-
gica o antecedentes conocidos de diagnostico de
infeccion por Helicobacter pylori, ERGE complicada o
cirugia gastrointestinal previa. Se excluyeron también
aquellos con historia previa de enfermedad infec-
ciosa, inflamatoria intestinal o neoplasica; sindromes
de malabsorcion u obstruccion intestinal; pacientes
con insuficiencia cardiaca, renal o coagulopatias des-
compensadas; elevacion de enzimas hepaticas dos
veces mayor al nivel normal; mujeres embarazadas o
en periodo de lactancia, o mujer en edad fértil sin uso
de un método anticonceptivo o que planeaba buscar
una gestacion en el tiempo del estudio; pacientes con
sintomas refractarios a farmacos antisecretores de
acido o procinéticos, usados al menos dos meses
continuos o en los 14 dias previos; pacientes con
tratamiento diario de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, esteroides orales o aspirina, o que no
podian interrumpir farmacos anticolinérgicos, colinér-
gicos, espasmoliticos, opiaceos o sucralfato. Los cri-
terios de eliminacion fueron presencia de eventos
adversos serios al medicamento, deteccion de enfer-
medad intercurrente que afectara los resultados del
estudio o pusiera en peligro la vida del paciente, soli-
citud de alta voluntaria, pérdida del seguimiento y
bajo apego al tratamiento (menor a 80 %).

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente
para recibir 10 mg de dexrabeprazol, una vez al dia
por cuatro semanas, o 20 mg de esomeprazol, una
vez al dia por cuatro semanas. Los pacientes tuvie-
ron una visita de cribado (-10 dias), una visita
basal (dia cero), una visita (dia 14) y la visita final
a los 28 dias. La variable primaria de eficacia fue-
ron los cambios en la gravedad de la pirosis y
regurgitacion, al comparar las mediciones basales
y al finalizar el tratamiento mediante una escala
visual analoga. Se consideraron variables secun-
darias de eficacia:

e Cambios en la puntuacién del Cuestionario de

Carlsson-Dent.

e Cambios en la puntuacion del Cuestionario de
Salud SF-36 que evalla calidad de vida.

e Eventos adversos relacionados.

La seguridad de los farmacos fue evaluada con
base en los hallazgos del examen fisico, signos vita-
les, eventos adversos y las pruebas de laboratorio
clinicas realizadas.

El andlisis de eficacia y seguridad se realizd en
poblacién full analysis set. Las estadisticas descripti-
vas de datos cuantitativos de escala fueron media,
mediana, desviacién estandar, minimo y méxima. La
comparacion de los grupos de tratamiento respecto a
las caracteristicas demograficas basales fue valorada
mediante prueba de t de Student y prueba de chi
cuadrada de Pearson para variables categdricas, con
un nivel de confianza de 95 %. Las pruebas estadis-
ticas de eficacia se hicieron con un nivel de confianza
de 95 % con dos colas (bilateral), conforme al plan-
teamiento de hipdtesis nula de igualdad entre los
tratamientos. El andlisis estadistico inferencial se rea-
liz6 por medio de pruebas paramétricas con un nivel
de significacion de 5 %.

Se calculd el tamafio de muestra en 230 pacientes,
para comparar dos grupos independientes de 115
pacientes cada uno, con un nivel de significacion alfa
de 0.05, potencia de 0.8 (beta de 0.20).

Este estudio fue realizado de acuerdo con los linea-
mientos de la COFEPRIS, la Norma Oficial Mexicana
NOM 220 SSAI-2016, los lineamientos sobre buenas
practicas clinicas de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacion, otras regulaciones locales apli-
cables y los principios éticos establecidos en la
Declaracién de Helsinki.

Resultados

Se evaluaron 240 pacientes, de los cuales 230 cum-
plieron los criterios de seleccidn y fueron distribuidos
aleatoriamente en los dos grupos de tratamiento, 115
en cada uno. Tres pacientes fueron descontinuados
en cada grupo, por lo que 112 de cada grupo comple-
taron el tratamiento, tal como se muestra en la
Figura 1.

No hubo diferencias estadisticas significativas en
las caracteristicas demograficas de los grupos
(Tabla 1).

Tanto con esomeprazol como con dexrabeprazol se
observo disminucién estadisticamente significativa en la
gravedad de los sintomas de la ERGE (pirosis, regurgi-
tacion, dolor epigastrico y disfagia), al evaluar los grupos
mediante la escala visual andloga. La puntuacion
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Caracteristicas demograficas de pacientes con enfermedad de reflujo gastroesofagico que recibieron dexrabeprazol o

esomeprazol
Sexo 64 55.7 57 49.6 121 52.6 0.3563
Femenino 51 443 58 50.4 109 47.4
Masculino
Edad
Media + DE 43.4 £ 12.2 41.3+10.9 423+ 11.6 0.1656
Screening
n=240
Aleatorizados
n= 230
|
Dexrabeprazol 10mg Esomeprazol 20mg
n=115 n=115
| ] [ |
Descontinuaron Completaron Descontinuaron
=112 n=3 n=112 n=3
Evento adverso (1) Pérdida de Seguimeinto (2)
Pérdida de seguimiento (2) Retiro de Consentimiento (1)

Diagrama de disposicion de pacientes.

(media + EE) de pirosis en los grupos de dexrabeprazol
y esomeprazol se redujo significativamente (p < 0.0001):
80.2 + 0.16 y 78.7 = 0.86 en la medicion basal a
9.2 + 142 y 11.7 =+ 1.81 al final de cada tratamiento,
respectivamente; en regurgitacion de 789 + 116 y
78.0 = 1.16 en la medicién basal a 8.44 + 145y
9.55 + 1.66 al final de cada tratamiento, respectiva-
mente. No se identificé diferencia significativa al com-
parar la eficacia entre los tratamientos (Tabla 2).

Respecto a los resultados del Cuestionario
Carlsson-Dent a los 14 y 28 dias, ambos tratamientos
fueron efectivos, sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p < 0.05) entre ellos. Los pacientes de
ambos grupos se comportaron en forma similar. Se
observé que al final del tratamiento, la puntuacién
promedio del tratamiento con dexrabeprazol fue de
212 y la de esomeprazol, 3.02 (Figura 2).

En el Cuestionario de Salud SF-36 se observo que
ambos tratamientos mejoraron la puntuacién respecto

a la calidad de vida, sin diferencia significativa entre
ellos, excepto en el dominio “limitaciones debidas a
la salud fisica” (Figura 3 y Tabla 3).

Los dos medicamentos fueron bien tolerados y la
incidencia de eventos adversos fue bajo. En el grupo
de dexrabeprazol, como efecto adverso se presentd
diarrea (n = 2), rash cutaneo/dermatitis atépica (n = 1),
flatulencia y distensién abdominal (n = 1); mientras
que en el grupo de dexrabeprazol se presentaron
migrafa (n = 1) y flatulencia (n = 1) como efectos
adversos. No se presentaron eventos adversos serios
durante o como resultado del tratamiento.

Discusion

En este estudio comparativo en pacientes con
ERGE no erosiva se demostr6é que dexrabeprazol es
equiparable al esomeprazol para el control de los
principales sintomas de la ERGE y, ademas, en la
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Tabla 2. Evaluacion de los sintomas de enfermedad de reflujo gastroesofagico mediante escala visual analoga en pacientes que
recibieron dexrabeprazol o esomeprazol

Sintoma Dexrabeprazol Basal vs. Esomeprazol Basal vs. Dexrabeprazol vs.
(Media * EE) final (Media * EE) final esomeprazol

Pirosis 80.2+0.16 9.2 +1.42 < 0.0001 78.7 + 0.86 11.7 + 1.81 < 0.0001 0.1433
Regurgitacion 78.9 £ 1.16 8.44 + 1.45 < 0.0001 780+ 1.16 9.55 + 1.66 < 0.0001 0.4137
Dolor epigéstrico 47.2 £2.95 6.23 + 1.06 < 0.0001 50.7 + 3.01 9.58 + 1.71 < 0.0001 0.9057
Disfagia 20.7 £ 2.42 2.81+0.84 < 0.0001 211271 5.48 + 1.36 < 0.0001 0.6727

Tabla 3. Evaluacion del Cuestionario de Salud SF-36 de pacientes con enfermedad de reflujo gastroesofagico que recibieron
dexrabeprazol o esomeprazol

Dexrabeprazol (Media + DE) | Esomeprazol (Media * DE) | Dexrabeprazol vs. esomeprazol
B N I S

Funcion fisica 86.8+17.9 920+139 905+135 946+ 110 0.5132
Limitaciones debidas a salud fisica 83.9+£333 922+220 754+39.0 942+21.0 0.0102
Limitaciones debidas a estrés emocional 83.2+33.7 923 +241 84.1+334 921+249 0.6573
Energia/fatiga 62.7 + 18.6 675+183 598+166 67.6+17.2 0.1813
Bienestar emocional 738+ 183 774164 734177 79.0+ 149 0.3599
Funcion social 79.3+214 876+17.8 79.2+226 87.7+18.0 0.9999
Dolor 68.2+233 843+184 68.1+228 820+204 0.3694
Salud general 61.1+178 67.7+175 63.1+183 709+16.3 0.5383

Carlsson-Dent
14 128

12

10

5.03

3.02
2.12

Basal 14 dias 28 dias
@Dexrabeprazol @Esomeprazol

Figura 2. Resultados del tratamiento. Puntuacién del Cuestionario Carlsson-Dent.
436
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Cuestionario SF36

¢ I
E

Cuestionario de Salud SF-36 relativo a la calidad de vida.

mejoria de la calidad de vida. El mecanismo de accion
y la estructura de los diferentes IBP es muy similar,
ya que se trata de profarmacos derivados de benzi-
midazoles con capacidad para acumularse de manera
especifica y selectiva en el canaliculo superior de la
célula parietal.® La tasa de conversion varia entre los
compuestos y es inversamente proporcional al pKa
de benzimidazol (rabeprazol > omeprazol > esome-
prazol y lansoprazol > pantoprazol).t

Se ha descrito que el uso de un isdmero de un IBP
brinda ventajas farmacocinéticas y farmacodinamicas
que aumentan la potencia de su efecto; esomeprazol
(el enantiomero S de omeprazol), dexlansoprazol y
levopantoprazol son buenos ejemplos que han demos-
trado beneficio clinico y misma seguridad en pacien-
tes sin respuesta clinica a sus formulaciones
convencionales (racémicos).

La evidencia de la eficacia entre IBP mediante estu-
dios comparativos mano a mano es escasa y limitada.
Una aportacion de este estudio es que compara dos
isomeros de los IBP (esomeprazol versus dexrabepra-
zol) en el fenotipo mas comun de la ERGE, la variante
no erosiva. Ademas, este estudio es pionero en el
sentido de que demuestra por primera vez en pobla-
cién mexicana la eficacia clinica de dexrabeprazol,
isémero de rabeprazol.

En ambos grupos de tratamiento se observé dismi-
nucion estadisticamente significativa en la gravedad
de los sintomas de la ERGE (pirosis, regurgitacion,
dolor y disfagia), evaluados mediante una escala
visual andloga. Ademas, se evidencié que con ambos
tratamientos la puntuacion del Cuestionario Carlsson-
Dent disminuyd en forma estadisticamente

n 2 B
o |
-

)
wn
)

significativa, obteniéndose menos de cuatro puntos al
final del tratamiento, lo cual implica la resolucién del
diagnostico de ERGE. En el grupo de dexrabeprazol,
el valor promedio al final del tratamiento fue de 2.12
y en el grupo de esomeprazol, 3.02. Lo anterior
demuestra que, ademas de ser equivalentes en su
respuesta terapéutica, dexrabeprazol alcanza su
objetivo terapéutico mas rapido, lo cual se explica por
sus propiedades farmacocinéticas descritas.” Al no
observarse diferencia estadisticamente significativa
entre los tratamientos, se puede asumir que los resul-
tados clinicos son equiparables, al menos en el
manejo de pacientes con ERGE.

Respecto a la calidad de vida, ambos tratamientos
mejoraron la puntuacion del cuestionario, sin que se
observaran diferencia significativa entre ellos, excepto
en el dominio “limitaciones debidas a la salud fisica”.
En especifico en este estudio, se demostro el efecto
de los IBP en la calidad de vida mediante la utilizacion
de diarios especificos, los cuales son una alternativa
costo-efectiva.'

En general, los IBP se consideran farmacos con un
perfil de seguridad adecuado y cuyos efectos adver-
sos reportados son inferiores a 2 %, entre los que se
encuentran cefalea, nausea o dolor abdominal, que
en pocos casos requieren la suspension del far-
maco.® En los Ultimos afios, diversos estudios obser-
vacionales han informado que el uso crénico de los
IBP se asocia al desarrollo de multiples eventos
adversos como osteoporosis, deficiencia de vitamina
B12, demencia, nefritis intersticial, hipomagnesemia,
neumonia, infeccién por Clostridium difficile, riesgos
de neoplasias del aparato digestivo, peritonitis
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bacteriana espontanea, sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado e infecciones enterales, sin
demostrar una relacion causal definitiva.”

En este estudio se presentaron seis eventos adver-
sos, cuatro en el grupo de dexrabeprazol y dos en el
grupo de esomeprazol, con una tasa global de even-
tos adversos de 2.6 %, todos de intensidad leve.
Estos resultados son similares a los reportados en
otras investigaciones con rabeprazol; la tolerancia a
este fue buena y similar en ensayos clinicos, tanto a
corto como a largo plazo (hasta cinco afios consecu-
tivos).'®'” El potencial de riesgo de interacciones medi-
camentosas del dexrabeprazol, al ser el isémero del
rabeprazol, es extremadamente bajo porque este far-
maco se metaboliza principalmente a través de la via
no enzimatica dependiente de CYP."® A diferencia de
otros IBP, no se han observado interacciones clinica-
mente importantes si se coadministra con farmacos
dependientes de CYP2C19 como warfarina, clopido-
grel, ticlopidina, diazepam y fenitoina.'®'6”7

Los resultados permiten concluir que la dosis de
10 mg/dia de dexrabeprazol es tan efectiva como
20 mg de esomeprazol, con un adecuado perfil de
seguridad y menor dosis.
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Resumen

La responsabilidad médica profesional es el resultado de mala praxis médica, la cual puede deberse a negligencia, impericia
o imprudencia. Se conoce como lex artis al conjunto de conocimientos y habilidades que han sido universalmente aceptados
por los pares, los cuales deben ser diligentemente aplicados en la situacién especifica de un paciente determinado. Entonces,
lex artis es fundamentalmente todo lo contenido en las guias para la practica clinica. Judicialmente hablando, en México el
gjercicio de la medicina es una obligacion de medios, mas no de resultados. Por consiguiente, apegarse a las recomendacio-
nes de las guias para la practica clinica es mas efectivo para defenderse de una demanda legal por mala praxis.

Guias para la practica clinica. Lex artis. Mala praxis. Negligencia. Responsabilidad médica profesional.

Professional medical liability, clinical practice guidelines and Lex Artis. The
importance of following clinical practice guidelines recommendations

Abstract

Professional medical liability is the result of medical malpractice, which may be due to negligence, incompetence or careless-
ness. Lex Artis is the set of skills and knowledge that have been universally accepted by peers, which must be diligently applied
in the specific situation of a given patient. Thus, Lex Artis is essentially everything contained in clinical practice guidelines.
Judicially speaking, the practice of medicine in Mexico is an obligation of means, but not of results. Therefore, adherence to
clinical practice guidelines recommendations is the most effective way to defend oneself against a malpractice lawsuit.

Clinical practice guidelines. Lex Artis. Malpractice. Negligence. Professional medical liability.

Se considera acto médico toda clase de tratamiento  términos, un dafio o hecho ilicito puede definirse como

médico, intervencion quirdrgica o exdmenes con fines
diagndsticos o de investigacion con fines profilacticos,
terapéuticos o de rehabilitacion, realizados por un
médico general o especialista en cualquier rama de la
medicina. El acto médico es condicion sine qua non
para toda responsabilidad médica legal." En estos
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la conducta de una persona que lesiona injustamente
la esfera juridica de otra, dicha conducta ilicita puede
ser dolosa o culposa. El delito doloso se caracteriza
por la existencia de una intencionalidad en producir
dafio. Por el contrario, en el delito culposo no existe
la intencidn de causar dafo. Mientras que el dolo es
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la intencidn de practicar un acto ilicito, la culpa es la
omisiéon no intencional de la conducta para evitar
dafio, la cual puede ser por negligencia, impericia o
imprudencia.?

Referente a la responsabilidad médica profesional,
por lo general, el hecho ilicito no esta relacionado con
dolo, es decir, es un caso de culpa ilicita sin intencién
de dafiar. Por consiguiente, el médico actua tratando
de ayudar a un paciente, de la mejor manera y con
las mejores intenciones; en otras palabras, procede
sin intencion de hacer algo malo. Sin embargo, el
Cadigo Civil Federal de 1928, articulo 1910, establece
que “el que por obra ilicita o contra la decencia causa
dafio a otro, esta obligado a repararlo, a no ser que
pruebe que el dafio se ha producido por culpa o negli-
gencia inexcusable de la victima”. A este respecto, el
Cdédigo Civil Federal de 1928, articulo 1915, literal-
mente sefala que “la reparacion del dafo debe con-
sistir, a eleccién del ofendido, en el restablecimiento
de la situacion anterior, cuando fuere posible, o en el
pago de dafios y perjuicios”.?

Mala praxis médica: negligencia, impericia
e imprudencia

La base de la responsabilidad profesional en medi-
cina es la culpa. No hay culpabilidad de responsabi-
lidad ilicita sin acto culposo.* Como tal, esta conlleva
tres posibles condiciones:>®

— Negligencia.

— Impericia.

— Imprudencia.

Negligencia significa que el médico, sabiendo lo
que debe hacer, deja de hacerlo, o hace lo contrario.
La inexperiencia o impericia es cuando el médico
ignora 0 no esta capacitado para realizar la terapia
indicada. La imprudencia es cuando el médico se
excede en sus actos, interviniendo precipitadamente
sin medir las consecuencias del acto. Las tres se
clasifican por igual bajo el concepto de mala praxis
médica vy, por tanto, estan sujetas a responsabilidad
médica profesional.

CONAMED o via jurisdiccional para una
demanda por mala praxis médica

Segun el caso y los elementos que lo rodean, el
médico puede ser susceptible de accién civil, penal
0 administrativa.” En México, la queja o demanda
puede interponerse en términos de conciliacion y arbi-
traje amistosos a través de la Comision Nacional de

Arbitraje Médico (CONAMED) o por la via jurisdiccio-
nal a través de un ministerio publico. El 3 de junio de
1996, por decreto presidencial naci6 la CONAMED
como organismo descentralizado dependiente de la
Secretaria de Salud.t La CONAMED tiene como fina-
lidad facilitar y agilizar el proceso de denuncia por via
amistosa, conciliacién o arbitraje. Uno de los objetivos
de CONAMED ha sido reducir la enorme carga de
trabajo que los ministerios publicos y los juzgados
penales y civiles han enfrentado con el aumento pro-
gresivo del numero de demandas por mala praxis
médica en los ultimos afos. El procedimiento es gra-
tuito, mas agil y menos complicado que el proceso
judicial tradicional, el cual en ocasiones puede con-
sumir varios afos y representa un gasto econémico
considerable para las partes involucradas.

A falta de una resolucién amistosa, el caso se arbi-
tra y se dicta sentencia o laudo." Para su ejecucion
como cosa juzgada,® puede ser necesaria la interven-
cién de un juez. Es importante sefalar que el objetivo
del laudo es imponer una sancion pecuniaria 0 monto
econdmico a indemnizar. El laudo tiene impacto como
recomendacion administrativa. El articulo 101 del
Reglamento de la CONAMED sefiala lo siguiente:™

Los signatarios de documentos relacionados con la gestion
pericial de la CONAMED, se entenderan exclusivamente
como meros delegados de la institucion y de ninguna suerte

como peritos persona fisica, dada la naturaleza institucional
de los dictamenes.

Por consiguiente, cualquier accion diferente del
alcance administrativo del laudo no tiene alcance
penal, lo cual es responsabilidad absoluta del juez
penal." El laudo como tal no tiene los alcances ni
reune los requerimientos legales de una prueba peri-
cial para otorgarle el valor probatorio como tal."" En
resumen, el laudo solamente tiene alcance como res-
ponsabilidad civil y busca imponer un monto econoé-
mico a pagar a favor del afectado.

Responsabilidad civil versus
responsabilidad penal

Generalmente, en la responsabilidad civil se busca
resarcir el dafio a través de una pena o cantidad
pecuniaria. En el caso de la responsabilidad penal, la
sancién impuesta al médico es ejemplar, no compen-
satoria, aun cuando una no contraviene la imposicion
de la otra y ambas pueden coexistir en un mismo
caso. La responsabilidad penal recae sobre la per-
sona del infractor, mediante sanciones privativas de
libertad o restrictivas de su libertad, ademéas de la
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pena de reparacion del dafo.' Lo anterior es regulado
a través del Cddigo Penal Federal, articulo 228:
“... [los médicos] seran suspendidos de un mes a dos
anos en el ejercicio de la profesion o definitivos en
caso de reincidencia”. En el articulo 229 se indica lo
siguiente:

El articulo anterior se aplicara a los médicos que, habién-

dose otorgado la responsabilidad de hacerse cargo del cui-

dado de un herido o enfermo, lo abandonan en su tratamien-

to sin justa causa, y sin dar aviso inmediato a la autoridad
correspondiente.

En el articulo 230 se cita...

Se impondra prision de tres meses a dos afios, hasta cien
dias multa y suspension de tres meses a un afo a juicio del
juez, a los directores, gerentes o administradores de cual-
quier centro de salud, cuando incurran en alguno de los
siguientes casos: i) impedir la salida de un paciente, cuando
este o sus familiares lo soliciten, aduciendo deudas de cual-
quier especie; ii) retener innecesariamente a un recién na-
cido, por las causas a que se refiere la parte final del apar-
tado anterior; iii) retrasar o negar por cualquier causa la
entrega de un cadaver, salvo que se requiera orden de au-
toridad competente...

Aunque los casos de responsabilidad médica pro-
fesional de caracter penal se circunscriben a circuns-
tancias muy peculiares, estos pueden darse en el
ambito de la practica médica diaria.

La medicina como obligaciéon de medios,
mas no de resultados: lex artis y lex artis
ad hoc

Desde una perspectiva juridica, en México, el ejer-
cicio de la medicina es una obligacion de medios,
mas no de resultados. El poder judicial de la fede-
racion ha establecido la diferencia entre la obliga-
cién de medios y de resultados de la siguiente
manera:®

La obligacion de medios supone que el profesional no esta
obligado a lograr un resultado especifico, sino al despliegue
de una conducta diligente, cuya evaluacién se basa en la
lex artis ad hoc. La obligacién de resultados, en cambio, se
da en otros casos en los que el paciente solo debe probar
que ese resultado no se obtuvo de acuerdo con la técnica
normal requerida.

En efecto, la tesis 1.40.A.91 A (10a.) en materia
administrativa, publicada en el Semanario Judicial de
la Federacién, declara que:™

...Lex artis médica o estado del arte médico, es el conjunto
de normas o criterios valorativos que el médico, en posesion

de conocimientos, habilidades y destrezas, debe aplicar di-
ligentemente en la situacién concreta de un enfermo y que

han sido universalmente aceptados por sus pares... son
aplicables al paciente cuya salud les ha sido encomendada,
comprometiéndose Unicamente a emplear todos los recur-
s0s que tengan a su disposicion, sin garantizar un resultado
final curativo...

Asi, las personas que prestan estos servicios estan
sujetas a realizar todas las conductas necesarias
para lograr su objetivo de acuerdo con las experien-
cias contenidas en la lex artis.”®

En la tesis 1.40.C.329 C (9a.) en materia de lo civil,
el Poder Judicial de la Federaciéon ha publicado lo
siguiente:™

Por regla general, la obligacion del profesional de la medicina
es de medios, y no de resultados. La primera clase de obliga-
ciones supone que el profesionista no se obliga al logro de un
resultado concreto, sino al despliegue de una conducta dili-
gente, cuya apreciacion esta en funcion de la denominada /ex

artis ad hoc...En tal caso, la falta de diligencia y la negligencia
del profesional médico son las que habran de probarse.

Lo anterior significa que el médico no puede ni debe
garantizar resultados a priori. Los resultados pueden
estar sujetos a innumerables variables, algunas de las
cuales pueden atribuirse al paciente. En muchas otras
instancias, no esta en manos del médico controlar
todas las variables que intervienen en un acto médico,
lo cual estd en consonancia con lo mencionado sobre
el hecho de que, juridicamente hablando, la medicina
es una obligacion de medios, es decir, el médico tiene
la obligacion de conocer las mejores terapias univer-
salmente reconocidas para aplicarlas a su paciente.
La conocida como lex artis se define como:™

El conjunto de normas o criterios valorativos que el médico,
en posesion de conocimientos, habilidades y destrezas,
debe aplicar diligentemente en la situacién concreta de un

paciente y que han sido universalmente aceptados por sus
companeros.

Traducida al lenguaje médico de la practica diaria
equivaldria a las guias para la préctica clinica, docu-
mentos comunmente avalados por sociedades y orga-
nizaciones cientificas involucradas en un area
especifica de la medicina y que, en teoria, contienen
toda la informacién util sobre una determinada enfer-
medad que ha sido analizada por un grupo de exper-
tos, quienes emiten recomendaciones de tratamiento.
Cuando estas recomendaciones se aplican en el
entorno de un determinado paciente y se adaptan a
la realidad del caso, se denomina lex artis ad hoc."®
Al respecto, en el Semanario Judicial de la Federacién
y en su Gaceta, el poder judicial de la federacién ha
publicado la tesis 1.40.A.91 A (10a.) en materia admi-
nistrativa, la cual establece que...”
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Lex artis ad hoc es un concepto juridico indeterminado que
debe establecerse en cada caso en el que el médico, a tra-
vés de un proceso de deliberacién, aplica las medidas con
prudencia a la situacion clinica concreta y en la medida de
las condiciones reinantes.

Guias clinicas y protocolos para la
practica médica

De lo anterior se desprende el entendimiento de que
la lex artis ad hoc es la antitesis de la mala practica
médica. A este propdsito, la Suprema Corte de Justicia
de la Nacion ha emitido la tesis 1a. XXVI/2013 (10a.)
referente a las guias y protocolos médicos expedidos
por la Secretaria de Salud o por la autoridad compe-
tente, la cual menciona que, aunque no son de obser-
vancia obligatoria en su cumplimiento,'®

Desde el punto de vista juridico, los protocolos otorgan al
médico cierto amparo a la hora de justificar su actuacion,
especialmente ante las reclamaciones de que puede ser
objeto; de manera que una actuacion médica ajustada a los
protocolos propios de la especialidad constituye un elemen-
to muy importante para su defensa. Por tanto, el protocolo
ostenta, como es légico, un enorme valor orientativo para el
juez, aun cuando no le vincula, ni le obliga a su aplicacién
forzosa.

En consecuencia, la forma més efectiva de defen-
derse de una demanda por un acto médico es adhe-
rirse a las guias vigentes para la practica clinica.’?°

Ciertamente se ha dicho que las guias para la prac-
tica clinica no constituyen un documento legal en si
mismas, y que el médico no esta legalmente obligado
a seguirlas.”® Sin embargo, existen algunos hechos
que indican lo contrario:

— En primer lugar, el médico esta obligado a cono-
cer estas guias como parte de su constante re-
novacion quinquenal para su certificacion de co-
nocimientos a través de organismos como la
Comision Nacional de Especialidades Médicas
(Conacem) y los consejos de especialidades
médicas.

— En segundo lugar, de acuerdo con la Ley General
de Salud, existen las normas oficiales mexicanas
(NOM), las cuales son de observancia obligato-
rias, se renuevan cada cinco afios y entran en
vigor una vez que se publican en el Diario Oficial
de la Federacion. Es importante sefalar que no
existen NOM para todas las entidades patologi-
cas. La diabetes y la hipertension arterial son la
excepcion a la regla. No obstante, cuando se
siguen las NOM, al llegar a la seccion de trata-
miento especifico, estas remiten a consultar el

tratamiento mas adecuado en cuestion a través
de la guias para la practica clinica.

— En tercer lugar, la adhesion a las guias para la
préctica clinica es practicamente garantia de que
el médico esté aplicando el precepto de la obli-
gacion de medios, mas no de resultados; esta
utilizando los medios descritos por los expertos
conforme a las recomendaciones de las guias
(lex artis) y adaptandolos a su entorno (lex artis
ad hoc).

Lo anterior minimiza significativamente la posibili-
dad de tener cualquier responsabilidad médica profe-
sional por mala praxis.

Ademas, existe otra situacion en la que las guias
para la practica clinica desempefan un papel funda-
mental. En un proceso judicial, el juez puede solicitar
un dictamen pericial. Por ejemplo, en el caso especi-
fico de una cirugia cardiaca, al ser una entidad que
no es de dominio publico, incluso para los médicos
forenses, es obligatoria la opinidn de un perito, quien,
a su vez, basara parte de su informe en la lex artis,
es decir, en las guias para la practica clinica. Si el
médico demandado se ha adherido a las recomenda-
ciones de las guias para la practica clinica bajo el
precepto de obligacion de medios y no asi de resul-
tados, es muy probable que la resoluciéon sea a su
favor, independientemente del resultado del acto
médico como tal.

Podemos resumir diciendo que todo acto médico
implica un riesgo. Toda atencion médica conlleva un
riesgo médico-legal intrinseco y, en consecuencia,
el acto médico debe cumplir con la lex artis para
reducir el riesgo de responsabilidad. La finalidad del
acto médico debe ser ayudar al paciente y debe
basarse en el seguimiento de recomendaciones
cientificas universalmente aceptadas, es decir, en
guias para la practica clinica. Incluso, el médico
puede justificar ciertos errores que no seran repro-
bables si ha tratado al paciente con los medios
adecuados, con conocimientos actualizados vy
siguiendo las reglas que impone su deber.* El médico
quedara libre de cargos si en el proceso de una
demanda por mala practica demuestra que actud
con la debida diligencia y cuidado en el caso (lex
artis ad hoc).* La lex artis ad hoc se puede traducir
al lenguaje cientifico-académico como guias para la
practica clinica.

No obstante, existe una situacion muy especifica
en la que el médico puede optar por adherirse 0 no
a las guias para la practica clinica. Esto sucede
cuando se ha publicado wuna declaracion o
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posicionamiento oficial. En este sentido, cuando algu-
nas sociedades o asociaciones estan en desacuerdo
con lo que recomiendan las guias, tienen todo el
derecho de dejar en claro una situaciéon o posicion
muy precisa por medio de una declaracion o posicio-
namiento. Esta declaracion se convierte en un docu-
mento oficial cuando es respaldada por las sociedades
u organizaciones involucradas. Un caso reciente son
las guias clinicas ACC/AHA 2020 para el diagndstico
y manejo de la enfermedad valvular cardiaca.?
Respecto a algunos temas especificos, la Sociedad
Mexicana de Cirugia Cardiaca, A. C. y el Colegio
Mexicano de Cirugia Cardiovascular y Toracica, A. C.
han trabajado conjuntamente en la elaboracion de
una declaracion o posicionamiento oficial mexicano
frente a las guias mencionadas.? El médico tiene la
opcion de seguir y adherirse a esta declaracion como
un documento oficial avalado.

En conclusién, queda clara la importancia de las
guias para la practica clinica como documentos no juri-
dicos mas cercanos a los oficiales, asi como la impor-
tancia juridica de adherirse a las recomendaciones de
estas guias. Ademas de una buena relacién médico-pa-
ciente-familia, seguir las recomendaciones de las guias
para la practica clinica es la forma mas segura de mini-
mizar cualquier responsabilidad médica profesional.
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Resumen

En estos tiempos de pandemia, la Real Expedicion Filantrépica de la Vacuna (1803-1813) cobra vigencia por la amplitud de
su dimension geografica y por su caracter de expedicion sanitaria inspirada en un objetivo de salud publica pionero en su
época: propagar la recién descubierta vacuna contra la viruela. Acometida por un reducido nimero de expedicionarios, fue
dirigida por Francisco Xavier Balmis, a quien acompafiaba, entre otros, Antonio Gutiérrez Robredo, su discipulo predilecto.
Esta investigacion, realizada con fuentes primarias, explora la relacion entre ambos, la cual pasé de la mutua confianza a la
enemistad debido a un conflicto nimio. El estudio de la correspondencia previa y la tardia resolucién del pleito interpuesto por
Balmis contra Gutiérrez permite ahondar en sus perfiles biograficos. Como consecuencia directa de aquel litigio, Gutiérrez
nunca retorné a Espafia, aunque llegé a ser catedratico en México; por el contrario, Balmis disfruté honores y reconocimien-
tos en Madrid.

Archivo General de Indias. Archivo General de la Nacién de México. Antonio Gutiérrez Robredo. Ex-
pedicién de la Vacuna. Francisco Xavier Balmis. Litigio.

Letters from Balmis to Gutiérrez: fracture of the friendship between two vaccine
expeditionary personages

Abstract

The Royal Philanthropic Vaccine Expedition (1803-1813) becomes relevant in these pandemic times due to the breadth of
its geographical dimension and its nature of a health expedition inspired by a pioneering public health objective of its time:
to spread the newly discovered vaccine against smallpox. Undertaken by a small number of participants, the expedition was
directed by Francisco Xavier Balmis, who was accompanied, among others, by Antonio Gutiérrez Robredo, his favorite dis-
ciple. This research, carried out using primary sources, explores the relationship between both, which went from mutual trust
to enmity due to a trivial conflict. The study of previous correspondence and late resolution of the lawsuit filed by Balmis
against Gutiérrez allows us to delve into their biographical profiles. As a direct consequence of that litigation, Gutiérrez
never went back to Spain, although he became a professor in Mexico; in contrast, Balmis enjoyed honors and recognition in
Madrid.

Archivo General de Indias. Archivo General de la Naciéon de México. Antonio Gutierrez Robredo. Vaccine
Expedition. Francisco Xavier Balmis. Litigation.
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|ntroducci6n

Apenas mes y medio después del matrimonio de
conveniencia de Francisco Xavier Balmis Berenguer
con Josefa Mataix (Alicante, 30 de marzo de 1773),
nacia en Madrid Antonino Antonio Joaquin Gutiérrez
Robredo (10 de mayo de 1773), que con el paso de los
anos se convertiria en su discipulo predilecto, hasta
que un desencuentro truncé aquella relacién afectiva.

Gutiérrez fue bautizado en la Iglesia de San Martin
(14 de mayo de 1773); en su partida bautismal consta
que sus padres vivian en la calle Valverde 9.2 Balmis
fallecié el 12 de febrero de 1819 y la misa de nove-
nario se celebré en la Iglesia de San Martin.® Una
coincidencia azarosa, ya que en la misma parroquia
donde Gutiérrez recibio el bautismo se realizé la misa
de difuntos de Balmis, quien habia muerto en la casa
enfrente de donde nacié Gutiérrez. El hilo invisible
que conectaba ambas vidas se rompi6 el 9 de sep-
tiembre de 1819. Ese dia, Gutiérrez recibié en México
la sentencia favorable de un tribunal que le daba
razon en el litigio iniciado por Balmis, quien no cono-
ceria el fallo del tribunal ya que llevaba siete meses
enterrado. Gutiérrez nunca volvié a Espafia. Habian
compartido una trayectoria vital asociada a la primera
campafa masiva de vacunacién en la historia de la
salud publica, la Real Expedicidon Filantrépica de la
Vacuna (1803-1813), de la cual Balmis fue director y
Gutiérrez, ayudante.*®

Este trabajo analiza los avatares de la relaciéon a
través de distintas cartas no publicadas que muestran
la evolucion de la amistad hasta el desapego entre
ambos.

La formacion académica de Gutiérrez
Robredo

Antonino Antonio Gutiérrez, hijo de Vicente
Gutiérrez, bordador de la Corte, y de Ana Robredo,®
curso tres cursos de filosofia en los Reales Estudios
de San lIsidro, por los que obtuvo el grado de
Bachiller en Artes (18 de septiembre de 1793).
Antonio Varas Portillo, director de Matematicas de la
Real Academia de Nobles Artes y de la misma facul-
tad en los Reales Estudios de San Isidro, emitia el
22 de julio de 1792 un informe en el que resaltaba
la puntualidad, aplicacion, aprovechamiento vy
esmero de Gutiérrez Robledo,® quien pasé luego al
Real Colegio de Cirugia de San Carlos, donde
ingreso a los 20 anos.
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En 1797, Gutiérrez presentd sus méritos en la
Universidad de Toledo, con la intencién de obtener
el grado de Bachiller en Medicina.” Un informe del
vicedirector del Colegio, sefialaba su buena fama y
costumbres, ademas del cumplimiento de sus obliga-
ciones (13 de octubre de 1797)." En los certificados
constaba que tenia acreditados cuatro cursos quirdr-
gicos en el Real Colegio de San Carlos (20 de octu-
bre de 1797).”°

Dispuesto a examinarse, Gutiérrez sufrid un
pequefo contratiempo al faltarle dos asignaturas, por
lo que se trasladd a Cadiz para ingresar en el Real
Colegio de Medicina y Cirugia, donde obtuvo el titulo
de licenciado en Cirugia Médica en 1802." Acabados
sus estudios, ingres6 durante unos meses en el ejér-
cito como ayudante de cirugia, con destino en
Extremadura para incorporarse a las fuerzas que se
estaban preparando para invadir Portugal.

Gutiérrez con Balmis

Balmis y Gutiérrez habian coincidido en su deseo
de obtener el titulo de Bachiller de Medicina en la
Universidad de Toledo por la misma época. Balmis
(1753-1819), veinte afios mayor, ya habia desarrollado
una carrera como cirujano militar en México, dénde
llegd a ser cirujano mayor del Hospital del Amor de
Dios (1786) y director de la sala de galicos del Hospital
de San Andrés (1790). En México, recibio el grado de
Bachiller en Artes por la Universidad de México
(1786). Deseoso de acreditarse cdmo médico, acudio
a Toledo en 1798 y obtuvo el grado de Bachiller en
Medicina el 20 de julio. Para poder examinarse pre-
sentd una Real Provisidn que le habilitaba para recibir
dicho grado en cualquier universidad, por haber ser-
vido como cirujano en el ejército durante 28 afios.'>'
No llegd, sin embargo, a obtener el grado de licen-
ciado ni el de doctor en Medicina.

Este mismo afio, el 21 de junio de 1798, el cirujano
inglés Edward Jenner (1749-1823) publicaba su obra™
en la que describia como combatir la viruela mediante
la vacunacidn e iniciaba una ciencia que revoluciona-
ria la salud publica.”

El método de Jenner, que se propagd mundialmente
con inusitada rapidez, atrajo el interés de Balmis y
Gutiérrez. Asi lo reconocia el propio Balmis cuando
indicaba que Gutiérrez “tiene la ventaja de haberse
dedicado a mi lado a la practica de la vacuna™.'® Un
anuncio insertado en el Diario de Madrid en junio de
1803, animaba a acudir a la consulta de Balmis en la
que tenia por ayudante a Gutiérrez."”
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Ademas de anunciarse como vacunador, acudid a
varias sesiones de la Real Academia Médica
Matritense a lo largo de 1801, institucion a la que
pertenecia desde quince afios atras.'® También inicio
la traduccidn del tratado de la vacuna de Moreau de
la Sarthe, que fue publicado en 1803."2° Tras estos
pasos estratégicos, Balmis pudo postularse como
director de la expedicion que se gestd a iniciativa de
miembros del Consejo de Indias. Su propuesta fue
evaluada y aceptada por la Junta de Cirujanos de
Céamara.

Al organizar la expedicién, Balmis propuso para
acompanarlo a personas de su confianza, como sus
sobrinos o el propio Gutiérrez.?' Asi se lo confirmaba
Balmis a Gutiérrez en una carta personal del 29 de
julio de 180322 (Tabla 1).

La expedicion partié del puerto de La Corufa el
30 de noviembre de 1803; Gutiérrez formaba parte
del equipo méas préximo a Balmis en todas las eta-
pas. Todos los expedicionarios viajaron juntos a los
primeros destinos (Canarias, Puerto Rico vy
Venezuela). En Caracas, Balmis decidio dividir la
expedicion en dos grupos, uno dirigido por Salvany,
quien viajaria hacia el Sur, y otro por él mismo, en
el que iban Gutiérrez, Isabel Zendal, los sobrinos
de Balmis y los nifilos vacuniferos.*® Tras pasar por
La Habana y Veracruz, llegaron a la Ciudad de
México el 9 de agosto de 1804. Balmis decidi6 pro-
pagar la vacuna y buscar el cowpox; encargd a
Gutiérrez ir a Campeche para comprobar si las
vacunas, que habian llegado por otra via, se efec-
tuaban correctamente. Gutiérrez aprobd el estado
de las vacunas y se transladé a Mérida. En noviem-
bre de 1804, Gutiérrez viajo a Valladolid, dénde
encontré una vaca con cowpox y consiguio nifios
para el viaje a Filipinas. Siguidé su camino y pasé
por Guadalajara, San Luis de Potosi y Querétaro.
Balmis, quien habia llegado antes a la Ciudad de
México, le escribid una entrafable carta fechada el
5 de enero de 1805, en la cual lo felicitaba por su
trabajo (Tabla 1).2°

Balmis y Gutiérrez se encontraron el 17 de enero
de 1805 e iniciaron los tramites para viajar a Filipinas
desde Acapulco, de donde partieron el 8 de febrero.
Alli permanecieron hasta el 3 de septiembre, cuando
Balmis viajé a Macao, Canton y luego a Espafa; dejé
a los expedicionarios a cargo de Gutiérrez. En una
carta con instrucciones, fechada el 3 de agosto de
1805, lo comisionaba para seguir con las vacunacio-
nes y velar por el regreso de los nifios vacuniferos a
México (Tabla 1).2*

Durante el tiempo que Gutiérrez estuvo a cargo de
la expedicion en Filipinas se vacun6 a mas de 20 000
nifios; la expedicion retorné a Acapulco el 14 de
agosto de 1807. Para entonces, Balmis ya habia lle-
gado a Madrid y habia recibido toda suerte de reco-
nocimientos, como le contaba a Gutiérrez en otra
carta fechada el 28 de noviembre de 1806 (Tabla 1).%
El tono era afectuoso y célido, le relataba los honores
que habia recibido, le hablaba de su familia, a la que
veia con frecuencia, y le daba nuevas instrucciones
para que cuidara de los nifios vacuniferos, de sus dos
sobrinos y de Isabel Zendal. Le remitia el suplemento
de la Gazeta de Madrid, que glosaba la expedicion,?®
y le recomendaba siguiera buscando el cowpox y
vigilara la actividad de las juntas de vacunas. La
misiva evidencia la confianza, mentoria y predileccion
de Balmis hacia Gutiérrez.

Balmis tuvo, sin embargo, que salir de Madrid a
finales de 1808 por la invasion napolednica, aunque
el 11 de agosto escribiria de nuevo a Gutiérrez.?” Le
relataba la situacion de inestabilidad politica, le indi-
caba que preparasen el viaje de vuelta y le solicitaba
un informe sobre el estado de las juntas establecidas.
Declarado proscrito el 13 de octubre de 1809, junto
con otras personalidades madrilefas, solicité una
nueva comision para atender los problemas de la
vacuna en México. En este ultimo viaje participd en
labores diplomaticas, politicas y personales, engala-
nado con los honores del Ministro del Supremo
Consejo de Hacienda. El 24 de enero de 1810 parti6
desde Cadiz con rumbo a Veracruz.?®

En México, viendo el mal estado de la vacuna,
Balmis redacté un plan que encontrd detractores,
como el fiscal de la Real Hacienda, Ambrosio
Sagarzurieta, aun asi, viajo al Valle de Atlixco y a
Valladolid de Michoacan en busca del “verdadero
cowpox”, lugares donde habia estado Gutiérrez en
1804. En septiembre de 1810, dejé Valladolid y
regresé a la Ciudad de México con la intencion de
volver a Espafa. Dos disputas retrasaron su salida:
la primera con el obispo Abad y Queipo y la segunda
con Antonio Gutiérrez.*

Balmis contra Gutiérrez

Balmis se habia entrevistado varias veces con
Gutiérrez para hablar del estado de la vacunacion
e, incluso, le habia escrito desde Valladolid una
carta en tono afectuoso fechada el 9 de agosto de
1810 (Tabla 1).2° En ella le solicitaba que cuidara a
sus sobrinos hasta que embarcaran para volver a



Tuells J:

Correspondencia entre Balmis y Gutiérrez, Archivo General de la Nacion de México (AGN) 1803-1810

1803/07/29
Madrid
Balmis

1805/01/05
México
Balmis

1805/08/03
Manila
Balmis

1806/11/28
Madrid
Balmis

“Con fecha, de 28 del préximo pasado, me comunicé el Excelentisimo sefior don Josef Antonio Cavallero la Orden de S. M., en
que se ha servido nombrarme Director de la Expedicion que debe salir para propagar en sus dominios de América el precioso
descubrimiento de la vacuna ... Igualmente ha nombrado S. M. a vuestra merced para uno de mis ayudantes, que deberan
estarse subordinados en esta empresa, sefialandole el sueldo de mil pesos fuertes anuales, .... también se ha dignado S. M.
conceder a vuestra merced el uso del uniforme de primer ayudante de cirugia del Ejército.... lo que pongo en noticia de vuestra
merced para su inteligencia, satisfaccion y cumplimiento en la parte que le toca. Dios guarde a vuestra merced muchos afnos.”

“Mi amado Gutiérrez: no solo me han sacado del cuidado, en que me tenfa con su silencio, las dos cartas que recibi ayer,
de 13 de diciembre y primero de enero, sino que me han llenado de la mayor complacencia, por el feliz éxito que ha tenido
su comision, que ha desempefiado perfectamente. Hoy escribo las gracias al sefior obispo de Guadalajara y al Intendente
de Valladolid, a quien recomiendo mucho la continuacion de las observaciones del cowpox, hallado por vuestra merced, y
examen en las demas vacas de aquel distrito. Porque es preciso se encuentren otras varias, con esta enfermedad, por ser
comun a todas, a menos que no se las haya curado por lo adelantado de la estacién, como lo he visto en muchas de las
que, en mi viaje he reconocido. Me parece muy bien, vuelva a la mayor brevedad para darle un abrazo, luego que concluya
en esa, previniéndola no admita ningun joven mas, porque ya tenemos 26. Reciba vuestra merced expedientes de todos
los compafieros, y el afecto de éste, su amigo, que de corazén le ama”

“Acompafio a vuestra merced de la adjunta Instruccion que manifiesta todo lo que lo deberé vuestra merced practicar, en mi
ausencia en la Real Expedicion que queda a su cargo hasta su regreso a Espafia, esperando de su celo, amor y actividad al
real servicio cumplira con todos los deberes que le impone esta comision. Dios guarde a vuestra merced muchos afos”.

“Mi estimadisimo Gutiérrez: no puedo explicar el ansia, con que espero saber el estado de su salud, y compafieros, y su feliz
arribo a Acapulco. Porque conozco que no habran faltado trabajos en la navegacién, bien que nunca es tan dilatada como
la que hice desde China a Lisboa, que tardé seis meses y siete dias, con muchas tempestades y peligros que arruinaron
enteramente mi salud quebrantada. Pero lo mismo fue entrar en Espafia que resucitar, y aunque a los dos dias de llegar al
Real Sitio de San lldefonso, me atacaron unas malditas tercianas que reinaban y me debilitaron en extremo, he recobrado
ya, en dia el dia, mi salud y fuerzas, con este divino clima, buenos alimentos y la buena acogida que merecia a los Reyes,
Principe de Asturias y de la Paz, igualmente que, a los ministros, y a toda la Corte, que me miraron como a un héroe. No
dude vuestra merced, que nadie ha sido jamas mejor recibido de sus Majestades, y de toda la Nacién que yo, y hasta de
mis enemigos los catalanes, que no han podido menos de celebrar nuestros trabajos, y confesar como todos, que solo
nosotros éramos capaces de hacer cosas tan grandes. Sus tios y hermanitas sumamente contentos de saber sus buenos
servicios y adorable conducta, y nos visitamos con bastante frecuencia. Y si tiene vuestra merced alguna pena, también

la tengo yo, que perdi a muy querida hermana y dos sobrinos, con la peste que hubo en mi pais. Pero, consolémonos con
que este viaje lo hemos de hacer todos. Por el Suplemento a la Gazeta, de 14 de octubre de este afio, que remito a Angel
vera vuestra merced los elogios que se nos dispensan a todos. No deje vuestra merced de intentar traerse también algunas
plantas vivas, si puede, particularmente si de las Filipinas sacaron el arbol del pan, y deméas que les encargué, cuidandolo
mucho para que consiga lleguen vivas. Diga vuestra merced a mi sobrino Francisco, que sus padres y familia quedan

muy buenos y contentos por su buen proceder, y que espero continle en él, asi como en sujetar a su alhaja de hermano,

si es caso que lo necesita, cuyo encargo hago a todas vuestras mercedes muy encarecidamente, obligandole por todos
medios a que no falte el respeto a nadie. Han leido las més estrechas 6rdenes del Rey para que el arzobispo y Audiencia de
México se hagan cargo de los inocentes jovenes que nos sirvieron en la Expedicion, y los asistan y cuiden como merecen,
sacandolos del Hospicio, a donde los metié ese indolente virrey. Creo que estan equivocados en la Real Orden, los nifios
que no deben gozar de las gracias de S. M., porque sus padres prefirieron el tomar en dinero la recompensa que les dieron
el Intendente de Valladolid y el sefior obispo de Guadalajara, que fueron los Unicos, y que vez de estos excluye la orden a
los de Zacatecas, sirvale a vuestra merced de gobierno para aclarar este punto con el virrey, y no se les perjudiquen a estos
ultimos, de ninguin modo. Igualmente mirara vuestra merced con toda escrupulosidad el estado actual de todas las Juntas
centrales de vacuna que dejamos establecidas en las principales ciudades de cada provincia, para dar parte a S. M., y
también examinara vuestra merced el estado del descubrimiento del cowpox en las vacas de Valladolid, que hizo vuestra
merced, y en el de Puebla que hice yo. A cuyo fin pasara vuestra merced a ambas ciudades, procurando reconocer otras
vacas para ver si lo halla vuestra merced en otros puntos de ese Reino, pidiendo al virrey, de Oficio, los auxilios necesarios
de cuenta del Rey. Como S. M. manda a este jefe ejecute con la Expedicién a su regreso de Manila lo que no hizo a nuestro
arribo, es regular sean vuestras mercedes mas atendidas, y que trate de establecer en México la vacuna que no quiso
entonces. Procure vuestra merced ofrecerse a practicar todo lo que S. E. disponga, todo de oficio y nada de palabra, para
poder dar cuenta a S. M. acompafiando copias de todo, como yo lo he hecho siempre. Péngase vuestra merced de acuerdo
con Angel, que conoce bien las férmulas que deben emplearse. No recomiendo a vuestra merced la amistad y paz que
debe reinar entre todos los comparieros, porque estoy asegurado de que asi lo ejecutaran, y que cuidaran de la pobre
Isabel como se merece su heroicidad en haber emprendido viajes tan penosos y desempefiado tan bien sus deberes. Se

la recomiendo a vuestra merced muy particularmente. En fin, por las érdenes de la Corte que se me hayan comunicado,

se podréa vuestra merced regular para llenar perfectamente sus deberes, teniendo presente las instrucciones que le dejé,

y cuanto le interesa a su honor, llenar exactisimamente el cargo de Director para que se complete la gloria de nuestra
empresa, que ha dejado mudos y aténitos hasta nuestros mayores enemigos. jTal es el poderio de la virtud!”

(continua)
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Correspondencia entre Balmis y Gutiérrez, Archivo General de la Nacion de México (AGN) 1803-1810 (Continuacién)

1808/08/11
Madrid
Balmis

1810/08/09
Valladolid
Balmis

1810/09/27
México
Gutiérrez

“Amigo y sefior mio: desde mi venida a esta Corte, he recibido una de vuestra merced que he contestado, pero cuya
contestacion ignoro si ha llegado a las manos de vuestra merced, por las circunstancias de la guerra con la Gran

Bretafa, que ha hecho perder otras, que he dirigido a esa ciudad. Gracias a Dios, esta concluida la escena que aqui

se representaba, y cuyos personajes eran el sacrilegio, el robo, la perfidia, el asesinato, el incendio, y de comprarse

el resto de las pasiones més viles. Siendo el autor Bonaparte, el mariscal Savary el apuntador, y Joseph Bonaparte el
despabilador. Hemos quedado cubiertos de gloria, y un gobierno sabio y legitimo comenzaré inmediatamente a hacer feliz
esta gran nacion. Con el nuevo orden de cosas, deberé tratarse de la vuelta de la Expedicién. Pero esto no ha de ser con
tanta aceleracion, que obligue a hacerla precipitadamente. Pueden vuestras mercedes irse preparando con comodidad
para recoger, el que gustase, y al mismo [tiempo| pensar en recibir del virrey todas las pagas anticipadas que se pueda,
porque esto en materias de dinero esta muy malo, y durara asi mucho tiempo. Para ello pueden, igualmente valerse del
coronel Jauregui, hermano de la virreina, intimo y apreciadisimo amigo |mio|, y sujeto de sublimes circunstancias. Del
mismo es necesario oficiar con el virrey el pasaje y demas, de cuenta de la Real Hacienda, para que vuelvan con la misma
comodidad con que fueron. Avisandome inmediatamente desde el puerto a que llegaren en estos Reinos, para agenciar su
venida gratuita hasta sus cartas. Es indispensable que me envie una razén de todas las Juntas centrales establecidas en
esa parte, y de todo lo demas que, con respecto a eso pueda vuestra merced saber, porque estoy formando un reglamento
general para este ramo de Medicina, de orden del gobierno, y me son necesarias estas noticias, principalmente cuando
con este nuevo suceso tomaran todas las cosas energia. Entre tanto, gécese vuestra merced de nuestra felicidad, que
también le toca muy de cerca, y mande cuando gustase pues, esta pronto para servirles. Su afecto amigo y servidor que
besa sumano.”

“Mi querido Gutiérrez. Por su carta del 4, quedo enterado de lo que me dice relativo a esos dos tunantes oprobio de su
familia, que tiene en su compafiia hasta que se vayan a embarcar. Ruego a usted, no me hable jamas de ellos, y que
continle agitando su ida a Espafia, por evitar mayores darios, sin contar conmigo para nada, respecto a que usted esta
autorizado en mi ausencia. Tampoco me hable usted de Sagarzurieta ni de ejemplares, porque no quiero darselos, ni que
se mezcle con nada mio, estando decidido a dejarlo todo, primero. Mil cosas al amigo y sefior de Serrano, y digale usted
que hay muchos indicios de hallar el cowpox en varias vacas, que he recorrido, y que doy a recorrer de nuevo segun

loa avisos que recibo. Y que, por atender a estos puntos, he tenido que enviar a otros comisionados, y a don Angel a
Ixtlahuaca y Sila. Pero hasta fines de este no creo estén en sazén los granos que hemos reconocido, en caso de que sean
los que buscamos. Salude a la sefiora dofia Barbara y sefior don Silvestre, a quienes amaré siempre, y mandar a su amigo
que le quiere”.

“Mi mas estimado Director y sefior mio. El delito que he cometido me averglenza de tal manera que no me permite
presentarme a vuestra merced, y asf sufriré el castigo que quisiera imponerme. Fui a San Agustin de las Cuevas un dia

de los pasados, y alli no solo perdi unas onzas de oro que tenfa mias, sino también quinientos setenta y cinco pesos que
cobré de sus sobrinos, alucinando, ciego y fuera de mi. He hecho las mas exquisitas diligencias, no solo entre algunos
facultativos, sino también en el comercio, y con algunos otros sujetos, a ver si podia recoger esta cantidad para entregarla
a vuestra merced, pero todas han sido en vano, habiendo sido esta la causa de no haberme presentado a vuestra merced
hasta ahora. En esta atencion, y habiéndoseme inutilizado todos los recursos en tan tristes circunstancias, no hallo otro
medio para que, vuestra merced se cubra de la referida cantidad que, darle los recibos correspondientes de mis mesadas
integras, y que vuestra merced las cobre en tesoreria hasta el completo de los dichos quinientos setenta y cinco pesos.
Siademas de esto, quisiese que se me venda mi cortisimo equipaje de algunos libros, y los dos baules que tengo con la
cama, estoy pronto a que se verifique. Quedando yo siempre en acelerar el pago no solo por los medios indicados, sino
también dandole a vuestra merced lo que pueda de mis visitas en la facultad, aunque no lo aseguro por ser eventual, y
dudoso, a pesar de que me dedicaré enteramente a ella, excluyendo enteramente una pasién criminal que tantos dafios
me ha causado. Pido a vuestra merced con las lagrimas en los ojos me perdone, y disponga de mi desgraciada suerte. Su
mas reconocido y obligado. Que su mano besa”.

Espafa, renegaba de Sagarzurieta y le daba noti-
cias de sus pesquisas en la busqueda de vacas con
cowpox. Apenas un mes después, Gutiérrez le con-
fesaba a Balmis, muy compungido, en carta del 27
de septiembre (Tabla 1),°° que en apuestas de juego
habia perdido los 575 pesos que habia recibido de
la Real Hacienda para el viaje de vuelta de sus
sobrinos. Le suplicaba perddn y se ofrecia a saldar
la deuda con su salario o vendiendo sus escasas
pertenencias. Ese dia se terminé la relacion entre

ambos. Al dia siguiente, Balmis lo denunci6 ante el
virrey Francisco Xavier de Venegas, a quien le soli-
citaba que Gutiérrez volviera a Espafa para res-
ponder ante la justicia. Ademas de malversar los
fondos de sus sobrinos, lo acusaba de haber sido
responsable de la muerte de dos nifios expedicio-
narios en el viaje a Filipinas y de haber cobrado
pagas que no le correspondian.®' El tono y las acu-
saciones parecian excesivos y la reaccion, muy
exagerada.
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Nombramiento de don Antonino Gutiérrez de Robredo como
segundo catedratico de la Real Escuela de Cirugia. Archivo General
de la Nacién. Indiferente Virreinal, caja 1706, expediente 009 (Titulos y
Despachos de Guerra Caja 1706), f. 3. México, 30 de diciembre 1812.

El virrey, quien habia dado la orden a Tesoreria
General de que adelantara fondos a Gutiérrez para
su viaje de regreso a Espafa, autorizé que ese dinero
se entregara a Balmis, quien sufrago el retorno de sus
sobrinos.* Gutiérrez quedd sin ingresos y escribi6 al
virrey para decirle que no habia vuelto antes a Espafia
por el conflicto con Napoledn; ademads, solicitaba que
se le abonase su salario en México.3® Balmis se opuso
a esa solicitud, exigio que Gutiérrez volviera a Espafia,
que no se le pagara el salario y renovo sus acusacio-
nes contra él. El caso pasé a ser estudiado por el
fiscal Sagarzurieta, quien dio la razén a Balmis, e
inform¢ al virrey Francisco Xavier de Venegas para
que ordenase a Gutiérrez la devolucién de la parte
del salario que habia cobrado de mas al no haber
vuelto a Espafa tras finalizar su mision en Filipinas.
Si Gutiérrez no lo hacia, debia ser llevado a Veracruz
encadenado y embarcado en el primer navio hacia
Espafia.®

Ante esta grave situacion, Gutiérrez se defendid
con un escrito en el que indicaba que no se le habia
escuchado, que todas las acusaciones de Balmis
estaban basadas en el resentimiento y que probaria
como, hasta el episodio de la apuesta en el juego,

Tuells J:

Balmis siempre lo habia apoyado.®® Unos meses mas
tarde, en enero de 1812, presentd una extensa
declaracion® en la que adjuntaba las cartas citadas
como prueba de su excelente relacion con Balmis,
hasta la fecha del incidente (Tabla 1)22-252729.30 En sy
defensa reclamaba su salario anual completo de
1000 pesos hasta el 19 de enero de 1811, para
cobrar a partir de entonces 500 pesos anuales.
También declaraba que no tenia responsabilidad en
la muerte de los nifios.®

Con inusual rapidez, el 13 de febrero de 1812, la
Real Hacienda dio la razén a Gutiérrez sobre su recla-
macion salarial y manifestd que los cargos de Balmis
eran ajenos a sus derechos laborales como integrante
de la expedicién.®” Esto significaba la exculpacion de
Gutiérrez, a la que se afadia la satisfaccion que le
produjo el nombramiento por parte del virrey Venegas
como segundo catedratico de la Real Escuela de
Cirugia tras la renuncia de Rafael Sagaz.*® Venegas
lo exoneraba del requisito de la oposicién y ordenaba
que se le abonasen 1000 pesos como individuo de la
Real Expedicién (Figura 1).%8 Este reconocimiento, y
nuevo empleo, estaba fechado el 30 de diciembre de
1812, que coincidia con el viaje de regreso de Balmis
a Espafia.®

El litigio parecia resuelto, pero para fatalidad de
Gutiérrez, el expediente se extravio y quedd perdido
en el Tribunal Real durante més de siete afos. El
asunto lo retomé Sagurzurieta, quien reconocio los
errores cometidos y que Balmis habia acusado injus-
tamente a Gutiérrez.** El virrey Juan Ruiz de Apodaca,
en una dura reprimenda, el 6 de septiembre de 1819
dictaminaba que el expediente se habia detenido
mas de siete afios con escandaloso prejuicio del
interesado.*' Gutiérrez, quien habia sido nombrado
profesor de Cirugia en el Hospital Real de la Ciudad
de México el 14 de noviembre de 1818,* se dio por
satisfecho cuando se cerro el caso; en septiembre de
1819 se le abonaron 1169 pesos que aun le eran
debidos. Gutiérrez se quedd en México y nunca vol-
vié a Espafia. Como Balmis fallecié en Madrid el 12
de febrero de 1819, no llegd a conocer el final del
litigio que habia iniciado de aquella manera tan
explosiva. Existe constancia de que Gutiérrez vivid
en México hasta mediados de siglo y evidencias que
demuestran una doble actividad profesional fructi-
fera: como médico primero y segundo catedratico de
anatomia del Hospital General de San Andrés, y
como director de la Escuela Nacional de Cirugia,
donde ejercio desde 1812 hasta su jubilacién en
marzo de 1833.
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Financiamiento

El autor declara no haber recibido financiacién para
este estudio.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. El autor
declara que para esta investigacion no se realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. El autor declara
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado El autor declara que en este articulo no apare-
cen datos de pacientes.
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|ntroducci6n

El sindrome pos-COVID-19 es una nueva categoria
médica que comenz6 a difundirse a partir de 2020
para describir los efectos a largo plazo de la enfer-
medad causada por el virus SARS-CoV-2."2 Desde su
aparicion, se han presentado diferentes controversias
acerca de su denominacion y criterios diagndsticos,
pero gracias a la creciente literatura cientifica se dis-
pone de algunas pautas para su abordaje clinico. El
objetivo de este trabajo consiste en proporcionar una
actualizacion del sindrome pos-COVID-19 a partir de
una revision narrativa de la literatura cientifica.

Origen y controversias

El sindrome pos-COVID-19 es una categoria
que no tuvo un origen estrictamente en el &mbito mé-
dico-profesional sino en el médico-social, dado que
fueron los propios pacientes quienes llamaron la aten-
cion del personal sanitario sobre anomalias de salud
posteriores al alta médica. Los pacientes indicaron que
algunos sintomas persistian mas alla del resultado ne-
gativo de una prueba PCR o la presencia de anticuer-
pos anti-SARS-CoV-2. A partir de alli, los pacientes se
organizaron a través de redes sociales y comenzaron
a documentar la persistencia de diversos sintomas du-
rante semanas o0 meses.' Los pacientes denunciaron
no ser tenidos en cuenta respecto de las manifestacio-
nes clinicas duraderas, incluso, llegaron a sufrir estig-
matizacion y dificultad en el acceso a los servicios de
salud. De este modo, los propios pacientes organizaron
grupos de autoayuda y foros de discusién para el in-
tercambio de experiencias, el apoyo colectivo, la circu-
lacién de informacion y la demanda de politicas publi-
cas. Ahora, el sindrome pos-COVID-19 se ha convertido
en una alerta para los gobiernos debido a las implica-
ciones en la recuperacién de la salud de las personas,
la potencial carga para los sistemas de salud y el con-
secuente impacto en la fuerza productiva.?

Conceptualizacion y definicion
estandarizada

Desde su aparicién, se emplearon diversos térmi-
nos: “COVID posagudo”, “COVID prolongado”, “COVID
cronico”, etcétera. Esta polisemia terminoldgica fue
alertada y criticada en varios trabajos, o mismo que
el desacuerdo en la duracién o persistencia de los
sintomas posterior a la fase aguda de la enferme-
dad.?® En septiembre de 2020, la Organizacion

Definicién de pos-COVID-19 formulada por la Organizacion
Mundial de la Salud

“La afeccion pos-COVID-19 se produce en individuos con
antecedentes de infeccion probable o confirmada por el
SARS-CoV-2, generalmente tres meses después de la aparicién
del COVID-19 con sintomas que duran al menos dos meses y

que no pueden explicarse por un diagndstico alternativo. Los
sintomas méas comunes son la fatiga, la dificultad para respirar y la
disfuncién cognitiva, pero también se pueden dar otros sintomas
que suelen repercutir en el funcionamiento cotidiano del enfermo.
Los sintomas pueden ser de nueva aparicion, tras la recuperacion
inicial de un episodio agudo de COVID-19, o pueden persistir
desde el inicio de la enfermedad. Los sintomas también pueden
fluctuar o puede haber recaidas con el tiempo. Para los nifios,
puede ser aplicable otra definicion”.?

Mundial de la Salud reconoci6 el término “pos-COVID”
como una nueva categoria en su clasificacién inter-
nacional de enfermedades y un afio después, tras una
consulta mundial con expertos, emitié una definicion
provisional, que si bien puede resultar discutible,
igualmente sirve como orientacién hasta el registro
de nuevas evidencias (Tabla 1).

Indicadores clinicos y diagnéstico

El diagndstico clinico del sindrome pos-COVID-19 se
desprende de la identificacion persistente de algunos
sintomas clinicos, la exclusion de otras enfermedades
coexistentes y la falta de una recuperacién completa
después de haber cursado COVID-19. Aunque no exis-
te una prueba especifica para este diagndstico, se han
empleado algunas escalas que permiten evaluar el
seguimiento de los pacientes.* El diagnostico de esta
afeccién constituye un reto, dado que los efectos a
largo plazo por COVID-19 son muiltiples y diversos, y
afectan a diferentes drganos y sistemas con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, cuya presencia
y prevalencia resulta muy diferente entre los pacientes
afectados. Lo anterior significa que no es posible es-
tablecer generalizaciones. No obstante, de acuerdo
con literatura cientifica reciente es posible identificar
un conjunto de indicadores clinicos que pueden servir
para orientar a los profesionales de la salud.>® En la
Tabla 2 se expone una clasificacion de los principales
sintomas, estratificados por tipo de afectacion.®

Entre las manifestaciones reportadas existe un conjun-
to de sintomas clinicos visiblemente caracteristicos como
fiebre, tos, dolor de cabeza, dolores musculares, pérdida
del olfato, etcétera. No obstante, también se ha logrado
identificar la persistencia de otros sintomas como fatiga,
dificultad para realizar actividades fisicas, confusion
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Indicadores clinicos para monitorear los efectos a largo plazo de COVID-19, estratificados conforme el nivel de afectacion

Clinica general

Otorrinolaringolégico

y oftalmolégico

Funcionalidad

musculoesquelética

Gastrointestinal

Cardiovascular

Respiratorio y
pulmonar

Dermatolégico

Psicolégico,
neuropsiquiatrico y
cognitivo

Inmunolégico y
endocrinolégico

Ginecoldgico y
urolégico

Parametros de
laboratorio

- Dolor general

- Flema/esputo

(cabeza, muscular, garganta, oido) - Rubor/sofocamiento

- Fatiga
- Fiebre
- Tos seca

- Disfuncion del olfato
(hiposmia, anosmia)

- Disminucion del gusto
(hipogeusia, disgeusia)

- Dolor articular (artralgia)
— Dolor muscular (mialgia)
- Malestar posterior a esfuerzo

— Dolor abdominal
- Nausea/vémitos
- Estrefimiento

- Opresion en el pecho
- Desmayo

- Miocarditis

- Nueva hipertension

— Deterioro de la funcion pulmonar

- Disnea/polipnea
- Sibilancias

- Sequedad de ojos y boca
- Sudoracién/escalofrios

— Mareos/vértigo

— Estornudos

- Secrecion nasal/sinusitis
— Deterioro de la vision

— Irritacion de ojos

- Pérdida de la audicién

- Falta de energia/cansancio
— Disminucién del estado
funcional cotidiano

— Diarrea
— Desorden digestivo
- Reflujo gastroesofagico

— Arritmia

- Taquicardia
— Bradicardia
- Palpitaciones

— Embolia pulmonar
— Infartos pulmonares
— Fibrosis pulmonar

- Cambios en los dedos de los pies - Hinchazdn y decoloracion de

(COVID toes)
- Pérdida de cabello

- Ansiedad
— Depresion
- Disforia

las extremidades
— Descamacion de la piel

- Ataques de péanico
— Alucinaciones
— Baja calidad de vida

— Trastorno de estrés postraumatico — Deterioro neurocognitivo

- Trastorno obsesivo-compulsivo

- Paranoia
- Anorexia

- Reaccion alérgica grave
(anafilaxia)

- Problemas menstruales

- Informe anormal de radiografia/
tomografia computarizada de

torax
- Dimero-D elevado
— NT-proBNP elevado

- Trastorno de memoria
- Trastorno de atencién
- Niebla mental

— Nuevas alergias
— Diabetes mellitus

- Problemas de control en la
vejiga

- Proteina C reactiva elevada

- Ferritina sérica elevada

- Procalcitonina elevada
- IL-6 elevada

- Dificultades para dormir

— Convulsiones/calambres

- Ganglios linfaticos inflamados
- Pérdida de apetito y peso

- Baja masa libre de grasa

— Zumbido en los oidos (tinnitus)
- Sensibilidad a los sonidos fuertes
(fonofobia)

- Bajo rendimiento al caminar (pruebas
de caminata de seis y dos minutos)

- Dafio hepatico
- Insuficiencia renal
- Ulcera

- Venas inflamadas

- Accidente cerebrovascular
— Derrame pericardico

- Disfuncion diastélica

— Espirometria alterada
- Anomalias torécicas
- Signos de hipertensién pulmonar

- Manchas rojas en los pies
— Dermatografia
- Petequias

- Problemas de habla/lenguaje
— Morbilidad psiquiatrica

- Pensamientos incoherentes
— Confusion/desorientacion

- Problemas de equilibrio

- Insomnio/apnea del suefio

mental, problemas respiratorios, dificultad de atencidn,
deterioro de la memoria, trastornos del suefio y disminu-
cién de la calidad de vida. Sintomas relativos a estrés,
ansiedad y depresion también se reportaron con frecuen-
cia; sin embargo, para estos casos es importante distin-
guir adecuadamente entre lo que resulta como efecto del
propio COVID-19 y lo que deriva de las condiciones
impuesta por la pandemia. No por casualidad se ha

llegado a plantear que el sindrome pos-COVID-19 repre-
senta una condicion hibrida en la cual interactian facto-
res bioldgicos, psicoldgicos y socioculturales.™

El criterio profesional

Si bien varios estudios se han esforzado por esta-
blecer la frecuencia y prevalencia de los diferentes
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Recomendaciones para el manejo de pacientes con
sindrome pos-COVID-19

— Valorar adecuadamente la cantidad de sintomas y la gravedad
inicial de la enfermedad.

- Tener presente la diferencia entre pacientes hospitalizados y no
hospitalizados.

- No emplear las pruebas PCR como un criterio de alta médica, aun
cuando es indudable que sirven para valorar una situacion médica.

- Considerar adecuadamente el estado sintomatico del paciente
durante el examen médico.

- Considerar la edad, el sexo, el estado de salud previo y la
presencia de comorbilidades.

- Informar al paciente sobre las posibles manifestaciones del
sindrome pos-COVID-19.

— Establecer un correcto tratamiento acorde con los sintomas
identificados.

- Brindar seguimiento regular al paciente.

sintomas, existe variabilidad de las manifestaciones
clinicas entre los pacientes,®” por lo cual no resulta
conveniente fijar parametros de medida. Mas bien,
resulta importante enfatizar el papel que desempefian
los profesionales sanitarios al momento del diagnds-
tico, tratamiento y seguimiento de los casos. En la
Tabla 3 se presentan algunas recomendaciones que
deberan considerarse al atender a pacientes con sin-
drome pos-COVID-19."-13

La investigacion cientifica

Varias revisiones sistematicas no solo han permitido
que se disponga de un mapa general de la afectacion
y de los diferentes sintomas detectados, sino, ade-
mas, que se destaquen los diferentes esfuerzos inves-
tigativos, aunque con sus respectivas limitaciones. Se
ha sefialado la necesidad de disponer de mayor evi-
dencia en poblaciones especificas: nifos, adolescen-
tes, adultos mayores, el personal sanitario, etcétera.
También se ha manifestado una importante brecha de
conocimiento respecto a las implicaciones sociales de
la enfermedad y el bienestar general de las personas,
por lo que se ha insistido en destinar recursos espe-
ciales para alentar mayores estudios especializados,
que permitan un conocimiento mas profundo de la
enfermedad y el desarrollo de mejores tratamientos.
Muy pocos paises, salvo Inglaterra, han destinado
fondos especiales para cubrir la investigacién cientifi-
ca de COVID-19 prolongado." Cabe acotar que varias
de las publicaciones cientificas relativa al sindrome
pos-COVID-19 integraron tanto a investigadores y es-
pecialistas, como a pacientes y familiares, lo cual re-
dunda en la importante y necesaria vinculacién de la

Recomendaciones para establecer politicas pos-COVID-19

- Implementar sistemas de vigilancia de pacientes pos-COVID-19.

— Desarrollar pautas de atencion para los pacientes
pos-COVID-19.

- Brindar capacitacién especializada para el personal sanitario.

- Organizar equipos interprofesionales de evaluacién y abordaje
del pos-COVID-19.

— Articular el monitoreo de la informacion con el desarrollo de
investigaciones cientificas.

— Integrar el punto de vista de los pacientes o sus familias.

- Destinar fondos especiales a nivel gubernamental e incentivar el
desarrollo de investigaciones especificas.

ciencia con las personas en el conocimiento de las
problematicas de salud.

Respuestas de politicas publicas

A pesar de la necesidad de disponer de sistemas
de monitoreo para casos de COVID-19 prolongado,
esto ha ocurrido limitadamente." Ciertos paises han
establecido algunas estrategias: elaboracién de guias
de orientacién para el tratamiento, organizacion de
clinicas especializadas con equipos interprofesiona-
les, implementacion de cuestionarios online para el
seguimiento de los casos y otros recursos de apoyo
a los pacientes. Inglaterra es uno de los paises donde
se ha aplicado la mayoria de estas estrategias, ademéas
es donde més se ha debatido sobre el COVID-19 pro-
longado. En Alemania, Bélgica, Francia, Noruega y
Espafa se han implementado clinicas especializadas.
Francia y Bélgica establecieron protocolos de segui-
miento especificos para pacientes. Algunos paises,
complementariamente, han destinado fondos econémi-
cos particulares para abordar esta problematica, ya sea
para apoyar a los pacientes, como en Escocia, o para
la instalaciéon de clinicas especializadas, como en
Espafia.* En general, se ha recomendado que las
estrategias se desarrollen con personal especialmente
capacitado y de forma interdisciplinaria. Resultaria
ideal combinar estas estrategias con la recoleccion de
informacion y el desarrollo de investigaciones especi-
ficas. En la Tabla 4 se resumen algunas estrategias
implementadas para abordar esta problematica.’'

Conclusiones

El sindrome pos-COVID-19 tuvo su origen en la opi-
nion de los propios pacientes, quienes rapidamente co-
menzaron a documentar los diferentes sintomas.
Posteriormente, se convirtié en asunto de discusion cien-
tifica y profesional y, finalmente, logrd el reconocimiento



por parte de las organizaciones de salud hasta incorpo-
rarse como un asunto de salud publica. De esta historia
es importante resaltar varios aspectos:

— El hecho de que la salud es algo mas que mera
ausencia de enfermedad.

— La importancia de la relacién entre la ciencia y
la sociedad, particularmente entre los profesio-
nales sanitarios y los pacientes.

— El papel del personal sanitario en el criterio diag-
nostico diferencial y seguimiento de los pacientes.

— La importancia del apoyo a la investigacion cien-
tifica y el desarrollo de conocimientos.

— El papel de las politicas publicas en el reconoci-
miento y atencion de problemas de salud publica
emergentes.

Por ultimo, es importante sefalar que, hasta el mo-
mento, la mayoria de la informacion disponible sobre
el sindrome pos-COVID-19 procede principalmente de
Europa, Asia y América del Norte.® Respecto a la re-
giéon de América Latina y el Caribe, la literatura es
manifiestamente inferior, no solo en relacién con la
evidencia de estudios cientificos, sino también res-
pecto al papel de los gobiernos en la cobertura de
este problema de salud publica. En consecuencia,
concluimos con un llamado de atencién para que se
considere una mayor cobertura de la investigacion
cientifica, la capacitacion del personal sanitario y el
planteamiento de las politicas publicas de salud en la
region, ya que los efectos a largo plazo de COVID-19
pueden comprometer la calidad de vida y el desarrollo
de las actividades cotidianas, con importantes conse-
cuencias socioeconémicas.
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Words from the representative of newly-admitted Academy members

Maria de F. Higuera-de la Tijera*
Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Secretaria de Salud, Ciudad de México, México

Saludo respetuosamente a la mesa directiva de la
Academia Nacional de Medicina de México, a los
presidentes de cada departamento, a los invitados de
honor e invitados especiales que esta tarde engala-
nan esta sesion solemne con su distinguida presencia
y, por supuesto, a todos y cada uno de los presentes,
asi como a todos los que hoy por motivos de salud
estan ausentes, a quienes deseo su pronta recupera-
cién. Felicito a todos los académicos que el dia de
hoy pasan a la categoria de socios titulares.

Es para mi un verdadero honor poder dirigirles un
breve mensaje en representacion de los académicos
de nuevo ingreso.

Sin duda, a titulo personal y con certeza, a nombre
de todos los nuevos académicos que hoy nos suma-
mos a las filas de la prestigiada Academia Nacional
de Medicina de México, nos sentimos honrados y
sumamente comprometidos para participar con entu-
siasmo en todas las actividades dirigidas desde esta
Academia, que tienen como finalidad favorecer y for-
talecer la educacion médica continua para promover
el estudio, analizar, discutir y proponer alternativas de
solucién a los grandes retos en salud y principales

Correspondencia:
Maria de F. Higuera-de la Tijera
E-mail: fatimahiguera@hotmail.com

Fecha de recepcion: 05-08-2022
Fecha de aceptacion: 05-08-2022
DOI: 10.24875/GMM.22000262

problemas relacionados con enfermedad que aquejan
a la poblacién mexicana.

Hoy mas que nunca, se presentan grandes retos a
la salud de México y del mundo, donde hemos pade-
cido por poco mas de dos afios los efectos de la
pandemia por COVID-19, por la cual todos hemos
perdido comparieros, amigos, familia; ademas, nue-
vas enfermedades surgen cada dia y otras presentes
de tiempo atrds requieren una visidn proactiva del
gremio de la salud con participacion multidisciplinaria
de otros sectores de la sociedad para buscar alterna-
tivas y soluciones. Y es justo por ello, que formar
parte hoy de la Academia Nacional de Medicina de
México nos permite colaborar de forma multidiscipli-
naria con la mas alta calidad profesional, con una
fundamental perspectiva ética y humanistica, y en
apego a la misién y vision de esta noble institucion,
con el fin de contribuir al desarrollo cientifico, a la
educacion médica continua de vanguardia y a las
politicas publicas de salud que permitan el bienestar
de nuestra sociedad.

Felicito a todos los académicos de nuevo ingreso y
agradezco nuevamente a todos los presentes.
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Use of computed axial tomography as a means of screening for COVID-19 in emergency
surgeries

Zoila Y. Angeles-Romero, Elizabeth L. Agquirre-Huarsaya y Pedro Chunga-Tume*
Escuela Profesional de Medicina Humana, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Privada “San Juan Bautista”, Lima, Peru

En el articulo “La tomografia de tdrax para tamizaje
de COVID-19 en cirugia electiva de cancer de cabeza
y cuello. ¢Es suficiente?”,' se concluye que la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) no es util para el
tamizaje preoperatorio de COVID-19 en pacientes con
cancer de cabeza y cuello, debido al alto indice de
resultados falsos-positivos. Sin embargo, en la revi-
sién de Shao et al. se obtuvo que la sensibilidad de
la TAC para detectar pacientes sintomaticos por
COVID-19 oscilo entre 57 y 100 % y en pacientes
asintomaticos, entre 46 y 100 %; por el contrario, la
reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa
reversa (RT-PCR) solo mostré una sensibilidad de 39
a 89 %. La TAC reveld mayor capacidad de deteccion,
incluso en pacientes asintomaticos.?

De igual modo, Ai T et al.® evaluaron el rendimiento
de la TAC para el diagnostico de COVID-19; conclu-
yeron que la RT-PCR tuvo una sensibilidad limitada,
mientras que la TAC presenté una sensibilidad de
97 % e, incluso, revel6 anomalias pulmonares com-
patibles con COVID-19 en pacientes con resultados
negativos iniciales de RT-PCR, lo que indica que la
TAC puede ser de utilidad en la deteccién temprana
de casos sospechosos.
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Ademas, en el panel multidisciplinario de mas de
25 expertos en el manejo de pacientes con COVID-19
se llegd al consenso de que el uso de la TAC esta
recomendado en pacientes sospechosos de COVID-19
moderada o grave ante la limitacion de recursos cri-
ticos (escenario 3), ya que contribuye al rapido manejo
del paciente.*

Por consiguiente, conforme a los hallazgos de los
autores anteriores, el uso de la TAC podria ser util
como prueba de tamizaje preoperatorio para descar-
tar COVID-19, ya que tiene una alta sensibilidad para
el diagndstico.
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About the article “Chest tomography for COVID-19 screening in head and neck cancer
elective surgery. Is it enough?”

Leonardo A. Barba-Valadez, José F. Gallegos-Hernandez,* Ariadna L. Benitez-Martinez y
José A. Abrego-Vasquez
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, México

La investigacion que realizamos titulada “La tomo-
grafia de térax para tamizaje de COVID-19 en cirugia
electiva de cancer de cabeza y cuello. ;Es sufi-
ciente?” incluye una poblacion de pacientes asinto-
maticos sometidos a cirugia electiva cervicofacial
durante la pandemia de COVID-19; por la alta tasa de
resultados falsos-positivos, concluimos que la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) de térax no es util
como herramienta de tamizaje de esa enfermedad en
un contexto preoperatorio.

Esta conclusion es similar a la de Shao et al.,' quie-
nes reportan una sensibilidad heterogénea de la TAC
entre 46 y 100 % en pacientes asintomaticos; ade-
mas, mencionan que el valor predictivo positivo de
esta modalidad es de apenas 14.2 % en comparacion
con 90.8 % de la RT-PCR. Los autores finalizan la
revision sistematica con la aclaracion de que para los
pacientes quirdrgicos asintomaticos no existe eviden-
cia suficiente para recomendar una TAC de tdrax
preoperatoria de rutina para la deteccion de COVID-19.
Concluyeron que se requieren mas estudios para emi-
tir esta recomendacion.

Por otro lado, Ai Tao et al, en China,? y Rubin
et al., como parte de la Sociedad Fleischner,® formu-
lan observaciones sobre el uso de la TAC de tdrax
para mejorar el diagndstico de COVID-19. Sugieren
Su uso para diagndstico precoz e, incluso, para segui-
miento de los pacientes con sintomas leves o severos
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de la enfermedad; sin embargo, en sus recomenda-
ciones principales fueron categdricos en sefalar que
ningun estudio de imagen esta indicado de forma
rutinaria como prueba de deteccién de COVID-19 en
individuos asintomaticos, ni siquiera en las areas de
alta prevalencia, lo que bien sabemos incrementa la
sensibilidad de deteccion temprana.

Durante las etapas iniciales de la pandemia, la TAC
se presentd como una herramienta valiosa en el diag-
néstico de COVID-19. Ademas de su disponibilidad
mas generalizada en comparacién con la prueba de
RT-PCR, varios estudios iniciales mostraron una alta
sensibilidad; sin embargo, tanto en un metaanalisis
como en poblaciones con un nivel bajo de prevalencia
de la enfermedad, Kim H et al. encontraron que el
valor predictivo positivo de la TAC puede ser hasta 10
veces menor que el de la RT-PCR.*

De la misma forma, el avance en el andlisis de los
diferentes escenarios clinicos de la pandemia llevé a
la revision del protocolo de tamizaje preoperatorio en
varias areas médicas, por ejemplo, en Holanda, Knol
W et al.® determinaron que en pacientes asintomati-
cos sometidos a cirugia cardiaca, la deteccion preope-
ratoria de COVID-19 mediante TAC identificara
anomalias pulmonares en un pequefio porcentaje de
pacientes que no parecen tener COVID-19, por lo que
esta prueba debe utilizarse con cautela. En Japon,
Ota y Asada recomendaron el uso generalizado de la
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prueba RT-PCR no solo en pacientes que seran
sometidos a cirugia de cancer de cabeza y cuello,
sino también en todos los hospitalizados, con el fin
de promover una mayor seguridad en los tratamientos
durante la pandemia de COVID-19.5

Agradecemos el interés en nuestro trabajo y en la
conclusion del mismo, pero es importante resaltar que
el grupo de pacientes que ingresaron al protocolo
fueron totalmente asintomaticos y habian sido progra-
mados a cirugia electiva, poblacion en la cual, como
se describié en los articulos mencionados y como
resultd en nuestro trabajo, no se ha demostrado que
la TAC sea una herramienta Util para la deteccion
temprana de COVID-19; sus valores predictivos resul-
taron ser muy bajos al compararlos con los de la
prueba RT-PCR. En pacientes con sintomatologia ini-
cial respiratoria podria tener un buen papel en la
deteccion temprana, incluso ante prueba RT-PCR
negativa.’

A medida que la pandemia de COVID-19 continda
desarrollandose, se estan difundiendo recomendacio-
nes relacionadas con la adecuada atenciéon médica
oncoldgica, en un esfuerzo por disminuir la transmi-
sion en este grupo de pacientes, incluyendo aquellos
con cancer de cabeza y cuello (nuestro grupo de
estudio), para lo cual es importante la deteccion de
COVID-19 antes del ingreso hospitalario, de ahi que
la recomendacion actual aceptada y recomendada es

llevar a cabo un tamizaje preoperatorio con RT-PCR
en los pacientes que seran sometido a cirugia
electiva.”
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