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El cannabis se ha utilizado con fines medicinales
durante muchos afios; su prohibicion a mediados del
siglo XX ha detenido la investigacion relativa a su
utilidad terapéutica. En afios recientes se ha intensi-
ficado el debate sobre el empleo de cannabis con
fines médicos. La expresion “cannabis medicinal” se
refiere a la utilizacion, recomendada por el médico,
de la planta y sus componentes, llamados cannabi-
noides, para tratar enfermedades o disminuir los sin-
tomas. El dolor crénico es la razén mas comunmente
citada para usar “cannabis medicinal”.

El cannabis, especificamente la especie sativa, es
una herbacea que crece espontdneamente en regio-
nes tropicales y subtropicales; en esta planta se han
identificado entre 400 y 537 componentes quimicos y
cerca de 100 cannabinoides. En la investigaciéon de
los derivados de cannabis ha quedado establecido
que esta planta posee efectos psicotropicos y tera-
péuticos mediados por cannabinoides, entre los cua-
les se distinguen los fitocannabinoides (extraidos
directamente de Cannabis sativa y Cannabis indica,
como el delta-9-tetrahidrocannabinol, y que poseen
efectos psicotropicos) y otros cannabinoides con
algun potencial efecto terapéutico.

A diferencia de los endocannabinoides, que se sinte-
tizan en el cerebro y actian como agonistas de los
receptores CB1 y CB2, los fitocannabinoides y los can-
nabinoides fabricados en laboratorios actuan en diferen-
tes blancos terapéuticos como el receptor 5-HT,, a
serotonina, receptores a opioides y dopamina y receptor

*Correspondencia:
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E-mail: alberto464 @ gmail.com

Fecha de recepcion: 29-05-2022
Fecha de aceptacion: 07-06-2022
DOI: 10.24875/GMM.22000184

GABAA, entre otros. De hecho, los fitocannabinoides
son antagonistas de los receptores CB1 'y CB2.

Actualmente, varios paises utilizan el cannabis para
uso medicinal. En Latinoamérica, Uruguay fue la pri-
mera nacién en realizar esta accion en 2013. En
México, el 19 de junio de 2017, en el Diario Oficial de
la Federacion se publicaron reformas y adiciones
relacionadas con el empleo de tetrahidrocannabinol,
isdbmeros y variantes estereoquimicas derivados de la
marihuana; mediante dichas reformas se legalizé el
uso de cannabinoides con fines médicos. A la
Secretaria de Salud se le encomendé la formulacion
y aplicacion de politicas publicas que regularan la
utilizacion con fines médicos, la investigacion y la
produccion nacional de cannabis. En diciembre de
2017, la Secretaria de Salud de México publicé direc-
trices sobre el uso de cannabis con fines médicos. En
octubre de 2018, la Suprema Corte de Justicia de la
Nacion dictaminé que la prohibicién del consumo con
propdsitos no médicos era inconstitucional.

En estudios preliminares se ha demostrado la efi-
cacia del cannabis para diversos problemas de salud,
fisica y mental. Antes de 2012 se publicaron solo
nueve estudios sobre el uso de cannabinoides para
tratamiento del dolor. Después de esa fecha se han
publicado 30 articulos sobre este tema, de acuerdo
con una revisiéon de PubMed en 2017. Uno de los mas
importantes se llevd a cabo en la Universidad de
California, en el Centro de Investigacion sobre
Cannabis de San Diego, en el que se mostrd que el
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cigarrillo de cannabis reducia el dolor 34 a 40 % mas
que el placebo.

En estudios preliminares del Instituto Neuroldgico
Dent, en Buffalo, Nueva York, se expuso que podria
indicarse el uso del fitocannabinoide conocido como
cannabidiol o CBD en pacientes geriatricos con dolor
cronico asociado a enfermedades como trastornos
del suefio, ansiedad, neuropatia, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedad de Parkinson, lesiones de
columna vertebral y esclerosis multiple.

El CBD mostré beneficios en diversos trastornos
neuroldgicos, incluyendo crisis epilépticas. Un estu-
dio reciente controlado de nifios con epilepsia indicd
reduccion de mas de 50 % en la frecuencia de las
convulsiones. La liberacién de endorfinas que expe-
rimentan los corredores después de ejercitarse es
inducida en parte por la anadamida, que actua sobre
receptores de CB1, los cuales tienen efecto
ansiolitico.

Estudios preclinicos efectuados en México han
demostrado que el CBD reduce la severidad de las
crisis convulsivas generalizadas y la probabilidad de
epilepsia farmacorresistente. La actividad de CBD en
los receptores 5-HT,, tiene efectos benéficos neuropro-
tectores, antidepresivos y ansioliticos. Investigaciones
en nuestro pais indican que el CBD es un agonista
alostérico del receptor 5-HT,,, mecanismo por el cual
puede modular la accién de la serotonina en dicho
receptor y aumentar los efectos ansioliticos.

Durante 2013, la Academia Nacional de Medicina y
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México, a través del Seminario de
Estudios sobre la Globalidad, decidieron efectuar una
revision sistematica sobre un tema tan complejo como
controvertido: la relacion entre la marihuana y la salud.

Recomendaciones de CETREMI:

1. A la industria farmacéutica y a los centros de inves-
tigacion se recomienda impulsar las investigaciones
sobre seguridad y eficacia de los diferentes tipos de
cannabinoides en los pacientes.

2. A la comunidad médica se invita a buscar infor-
macion basada en evidencia cientifica y emitir
recomendaciones clinicas sustentadas.

3. A las agrupaciones médicas se conmina a difun-
dir mas informacion sustentada en el conoci-
miento cientifico sobre el tema.

Adicionalmente, es importante facilitar los procesos
de produccion e importaciéon de fitocannabinoides
para impulsar su investigacion clinica y preclinica en
diferentes trastornos cerebrales.
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Resumen

Introduccion: La prueba gendmica de recurrencia de 21 genes (PGR21) permite determinar la utilidad de la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama temprano luminal (CMTL). Se han desarrollado modelos predictivos adicionales,
como las ecuaciones de Magee (EM), el modelo Predict (MP) y la puntuacion del nomograma de la Universidad de Tennessee
(NT). Objetivo: Evaluar la concordancia entre PGR21, EM, MP y NT. Métodos: Se incluyeron pacientes con CMTL unifocal
y con resultados de PGR21, EM, MP y NT. Se efectud subanalisis de mujeres mayores de 50 afios. La concordancia se
evalué mediante indice kappa de Cohen (IK). Resultados: Se incluyeron 122 mujeres. La concordancia entre PGR21 y EM
(IK = 0.35) y MP (IK = 0.24) fue aceptable (p < 0.001); entre PGR21 y NT fue inferior (IK = 0.16, p = 0.04). Se incluyeron 80
pacientes mayores de 50 afios con datos suficientes para calcular los tres modelos. Se encontré concordancia entre la cla-
sificacion de bajo riesgo mediante PGR21 y los tres modelos combinados en 36/37 pacientes (valor predictivo negativo de
97.3 %). Conclusion: Se puede omitir la PGR21 en las mujeres mayores de 50 afios con CMTL que se clasifica de bajo
riesgo en los tres modelos predictivos.

Gendmica. Neoplasias de la mama. Reglas de decision clinica.

Concordance between 21-gene recurrence score assay and clinicopathological
predictive models in early-breast cancer patients cared for at a cancer center in
Colombia

Abstract

Introduction: The genomic-based 21-gene recurrence score assay (21-GRSA) allows to determine the usefulness of adjuvant
chemotherapy in patients with luminal-type early breast cancer (LTEBC). Additional predictive models have also been devel-
oped, such as Magee equations (ME), the Predict model (PM), and the Tennessee nomogram score (TNS). Objective: To
evaluate the concordance between 21-GRSA, ME, PM and TNS. Methods: Patients with unifocal LTEBC and 21-GRSA, ME,
PM and TNS results were included. A subgroup analysis of women older than 50 years was carried out. Concordance between
the models and 21-GRSA was evaluated using Cohen’s kappa index (KI). Results: One-hundred and twenty-two women were
included. Concordance between 21-GRSA and ME (Kl = 0.35) and PM (K| = 0.24) was fair (p < 0.001). Concordance between
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21-GRSA and TNS was inferior (KI = 0.16, p = 0.04). Eighty patients older than 50 years with sufficient data to calculate all
three predictive models were included. Concordance was found between the low-risk classification on 21-GRSA and all three
combined models in 36/37 patients (negative predictive value of 97.3%). Conclusion: 21-GRSA can be omitted in women
older than 50 years with LTEBC classified with low risk scores on all three predictive models.

Genomics. Breast neoplasms. Clinical decision rules.

|ntroducci6n

El cancer de mama tiene una alta incidencia y mor-
talidad en mujeres en todo el mundo." El prondstico
ha mejorado con la creciente disponibilidad de dife-
rentes tratamientos, cuyo enfoque es vital para brin-
dar el mayor beneficio y reducir la toxicidad. En
cancer de mama temprano con receptores hormona-
les positivos (RH+), Her2 negativo (Her2-) y NO-1, las
pruebas gendmicas se han convertido en una herra-
mienta para ayudar a determinar si se debe adminis-
trar quimioterapia adyuvante.?®* Oncotype® (ODx) es
una prueba gendmica de recurrencia de 21 genes
comercialmente disponible, la cual brinda informacién
prondstica en cancer de mama RH+/Her2-. La pun-
tuacién de recurrencia de ODx (ODxPR) comprende
un rango entre 0 y 100 y predice el beneficio de la
quimioterapia adyuvante. En las pacientes con pun-
tuacion de recurrencia baja se puede omitir con segu-
ridad la quimioterapia adyuvante.® ODx es un estandar
de cuidado en cancer de mama temprano luminal; sin
embargo, el acceso a esta prueba puede ser obsta-
culizado por su costo, especialmente en paises de
bajos 0o medianos ingresos. Por esta razon, para la
evaluacion del riesgo seria util una alternativa que
ayude a identificar en quién se puede omitir la qui-
mioterapia adyuvante.

Se han desarrollado varios modelos predictivos
basados en variables clinico-patolégicas con los cua-
les se busca proveer informacién similar a la de
ODxPR. Algunos modelos de uso frecuente en la prac-
tica clinica son las ecuaciones de Magee (EM), que
constituyen modelos multivariados de prondstico;’ el
modelo Predict (MP), herramienta que estima la super-
vivencia de acuerdo con el tratamiento adyuvante;® y
el nomograma de la Universidad de Tennessee (NT),
que determina la probabilidad de una ODxPR de alto
o bajo riesgo.® Es relevante mencionar que no hay
recomendaciones estandarizadas para el uso de estos
modelos predictivos en la practica clinica.

El objetivo de este estudio fue evaluar la concor-
dancia de ODx con EM, MP y NT en pacientes con
cancer de mama temprano en Medellin, Colombia.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional analitico,
para el cual se realizd una revision retrospectiva de
historias clinicas de pacientes atendidas en la Clinica
de Oncologia Astorga (Medellin, Colombia) por can-
cer de mama estadio | o |l después de la cirugia
definitiva. Las pacientes incluidas tenian RH+, Her2-,
NO y una ODxPR disponible el 31 de julio de 2020.
Para la inclusion de las pacientes fue requerida infor-
macion acerca de caracteristicas clinicas (edad,
tamafo del tumor) y caracteristicas bioldgicas e his-
topatoldgicas del tumor (receptores de estrégeno,
receptor de progesterona, Ki-67, Her2). Se excluyeron
pacientes con cancer de mama multifocal/multicén-
trico. La ODxPR sirvi6 de referencia y fue clasificada
categdricamente segun la edad de las pacientes:

— En mujeres mayores de 50 afios, se considerd
que una puntuacion de 0 a 25 indica bajo riesgo
de recurrencia; mientras que de 26 a 100, alto
riesgo.

— En mujeres de 50 afos 0 menores, una puntua-
cion de 0 a 15 se clasific6 como de bajo riesgo
de recurrencia; de 16 a 20, de bajo riesgo o alto
riesgo segun el riesgo clinico; y de 21 a 100, de
alto riesgo.

En este estudio, tres modelos predictivos se consi-

deraron como pruebas indice: EM, MP y NT.

En la practica clinica, rara vez es reportada la
expresion de receptores hormonales segun el H-score.
Dado que este es necesario para las EM, en quienes
se disponia de la puntuacién de Allred se determind
el H-score con base en las recomendaciones de
Shousa.' Cuando la puntuacion de Allred no estaba
disponible, el porcentaje de positividad de los recep-
tores hormonales se multiplicé por tres para obtener
un valor entre 0 y 300, con la finalidad de equiparar
a todas las pacientes con la mejor intensidad de colo-
racion posible, para evitar una falsa reduccion al eva-
luar el riesgo.

En las EM (https://path.upmc.edu/onlineTools/
mageeequations.html'), un resultado < 18 en las tres
ecuaciones se consider6 de bajo riesgo; de riesgo
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intermedio cuando fue de entre 18y 30; y de alto riesgo
cuando fue = 31.7 En los casos con puntuaciones
divergentes se tomd el valor mas alto. Por otro lado,
la puntuacion del MP se calculd mediante la herra-
mienta virtual (https:/breast.predict.nhs.uk/tool™). Se
definié bajo riesgo con una estimacion < 3 %, riesgo
intermedio con un porcentaje de 3 a 5 % y alto riesgo,
con > 5 %."% El tercer modelo fue el NT (https://utgsm.
shinyapps.io/OncotypeDXCalculator/"¥), para el cual se
establecié como bajo riesgo una probabilidad calculada
> 90 %.

Los analisis se realizaron inicialmente en la totali-
dad de la cohorte para evaluar la concordancia y
correlacion entre cada modelo predictivo y ODx, y
subsecuentemente en los pacientes mayores de 50
afos de acuerdo con los datos de Sparano.”® En este
ultimo subgrupo, la clasificacién de riesgo segun la
ODxPR fue analizada de dos maneras:

- Se excluyeron las pacientes clasificadas con

riesgo intermedio mediante EM y MP.

- Seincluyeron las pacientes clasificadas con ries-
go intermedio mediante los tres modelos y el
riesgo fue recategorizado en bajo riesgo y no
bajo riesgo (riesgo intermedio o alto riesgo en
EM y MP, y alto riesgo en NT). De tal forma, la
categoria de riesgo intermedio fue reclasificada
para EM y MP.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuen-
cias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas
se resumieron usando medianas y rangos inter-
cuartilicos (RIC). Previo supuesto de normalidad, la

(n=165)
» Tumores multicéntricos o
- multifocales (n = 22)
Pacientes - Datos incompletos (n = 9)
excluidas « Enfermedad con ganglios
(n=43) positivos (n = 6)
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prueba Her-2 (n = 2)
* Otro (n=4)
Pacientes
incluidas
(n=122)

correlacion entre los modelos predictivos y ODx se
evalud con el coeficiente de correlacion de Spearman
(r). Para llevar a cabo este andlisis se utilizaron los
valores cuantitativos de EM, MP, NT y ODxPR. El ana-
lisis de concordancia se realiz6 mediante el indice
kappa de Cohen (IK) para las categorias de EM, MP y
NT con la clasificacién de riesgo de ODx. El grado de
concordancia se estableci6 de acuerdo con las catego-
rias definidas por Landis.' Finalmente, el area bajo la
curva se estim6 conforme a la categoria de riesgo de
ODx, considerada como prueba de referencia. Los ana-
lisis estadisticos se realizaron con Stata version 16.

Resultados
Cohorte completa

Se analizaron los datos de 122 pacientes que cum-
plieron los criterios de elegibilidad (Figura 1). La mediana
de edad al diagndstico fue 58 afios (RIC = 49-66). El
cancer de mama fue detectado por tamizacién (mamo-
grafia) en 89.3 % de las pacientes. En la Tabla 1 se
resumen los hallazgos histopatoldgicos.

Los modelos predictivos se calcularon con los datos
clinico-patoldgicos disponibles. Al menos una EM fue
calculada en 116/122 pacientes (en 107 se calcularon
las tres EM), el MP y el NT se calcularon en 119/122
pacientes. Los tres modelos se efectuaron en 113/122
pacientes. No existié informacidn suficiente en las
nueve pacientes restantes. Segun la clasificacion de
riesgo de los modelos predictivos y de ODx, la
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Caracteristicas clinicas de la cohorte del estudio

Edad en aros 58 49-66
Tamano tumoral en milimetros 15 10-19
Método de deteccion del tumor

Tamizacion 109 89.3

Sintomas* 13 10.7
Grado histolégico

G1 30 24.6

G2 75 61.5

G3 14 1.5

Sin dato ) 2.4
Patologia

Carcinoma ductal invasor 104 85.2

Carcinoma lobular invasor 8 6.6

Carcinoma ductal y lobular invasor 6 4.9

Carcinoma ductal con otros tipos de CM 4 33
Receptor de progesterona

Negativo 5) 41

Positivo 117 95.9
Ki67

<20 % 71 58.2

>20 % 43 35.2

Sin dato 8 6.6
Riesgo segun ecuaciones de Magee

Bajo riesgo 70 57.4

Riesgo intermedio 44 36.1

Alto riesgo 2 1.6

Sin dato 6 4.9
Riesgo segun el modelo Predict

Bajo riesgo 109 89.3

Riesgo intermedio 9 7.4

Alto riesgo 1 0.8

Sin dato 8 2.5
Riesgo segun el nomograma de la
Universidad de Tennessee

Bajo riesgo 85 69.7

Alto riesgo 34 27.9

Sin dato ) 2.4
Clasificacién de riesgo segun ODx

Bajo riesgo 98 80.3

Alto riesgo 24 19.7
Total 122 100

*Lesién palpable, retraccion del pezén, dolor. CM: cancer de mama; RIC: rango
intercuartilico.

mayoria de las pacientes se agruparon en la categoria
de bajo riesgo (Tabla 1).

Se encontrd correlacion entre EM y ODx (r = 0.28,
p = 0.002); no hubo correlacién entre ODx y los otros
modelos (MP, r = 0.07 y p = 0.408; NT, r = 0.16 y
p = 0.079). La concordancia fue aceptable entre ODx

y EM (IK = 0.35, IC 95 % = 0.18-0.50, p < 0.001) y
MP (KI = 0.24, IC 95 % = 0.04-0.45, p < 0.001). La
concordancia entre ODx y NT fue inferior (IK = 0.16,
IC 95 % = 0.03-0.34, p = 0.04).

Las areas bajo la curva para EM, MP y NT fueron
0.61 (IC 95 % = 0.49-0.73), 0.61 (IC 95 % = 0.52-0.70)
y 0.59 (IC 95 % = 0.48-0.70), respectivamente.

Cohorte mayor de 50 afios

Se incluyeron 85 pacientes (69.7 %) en este sub-
grupo. Para el primer andlisis se excluyeron 37
pacientes con riesgo intermedio determinado con EM
y cuatro con MP.

El grado de concordancia entre EM y ODxPR fue
aceptable (IK = 0.37, p = 0.012). La especificidad del
modelo EM fue de 97.6 % y el valor predictivo nega-
tivo indica que cuando este modelo clasifica las
pacientes como bajo riesgo, la probabilidad de que el
resultado del ODxPR sea bajo riesgo es de 95.4 %
(Tabla 2).

El grado de concordancia del MP fue bajo (IK = 0.16,
p = 0.012), el valor predictivo negativo de 88.6 % y la
concordancia entre NT y ODxPR no fue estadistica-
mente significativa (Tabla 2).

De acuerdo con el area bajo la curva, la capacidad
para discriminar entre grupos de riesgo fue mayor con
las EM (65.5 %, IC 95 % = 0.32-0.98), seguida por la
determinada mediante MP (55.0 %, IC 95 % = 0.45-
0.65) y, finalmente, con NT (52.5 %, IC 95 % = 0.38-
0.67) (Figura 2).

En el segundo analisis, 80 pacientes tuvieron infor-
macion suficiente para los tres modelos. Cuando con
los tres se clasificd a las pacientes con bajo riesgo
(n = 37), se identificd 97.3 % de probabilidad de cali-
ficar con el mismo riesgo mediante ODxPR (valor
predictivo negativo). La capacidad de discriminacion
entre los grupos de riesgo fue de 79.0 % (IC 95 % =
0.46-1.00) (Figura 3). Ademas, cuando los tres mode-
los fueron aplicados a cada paciente mayor de 50
anos, el nivel de concordancia fue moderado (45.0 %)
entre las categorias en las que clasificaron.

Discusion

En este estudio se realizé una evaluacioén retros-
pectiva para determinar el grado de concordancia
entre tres modelos clinico-patoldgicos predictivos y el
ODxPR en pacientes con cancer de mama temprano
luminal, para lo cual se calcul6 el riesgo de recurren-
cia en pacientes con resultados disponibles de ODx.
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Tabla 2. Caracteristicas operacionales de los modelos clinicos comparados con ODx en pacientes mayores de 50 afios
Sensibilidad | Especificidad VPP VPN ABC
(IC 95 %) (IC 95 %) (IC95%) | (IC95%) | (IC 95 %)

Ecuaciones de Magee

Categoria de

ODxPR

IK
riesgo estimada : (IC 95 %)
e ] o 1o

Alto 1 1 2 37.0% 333 % 97.6 % 50.00 % 95.4 %! 0.65
) (-0.19-0.93) (0-100) (91.8-100) (0-100) (87.9-100) (0.32-0.98)
Bajo 2 41
Total 3 42 45
Modelo Predict
Alto 1 0 1 0.16 10.0 % 100.0 % 100.0 % 88.6 % 0.55
) (-0.12-0.44) (0.00-33.6) (99.3-100)  (50.00-100) (80.7-96.2) (0.45-0.65)
Bajo 9 69 78
Total 10 69 79
Nomograma de la Universidad de Tennessee
Alto 8 16 19 0.04 27.2 % 77.8 % 15.8 % 87.5 % 0.52
) (-0.18-0.25) (0-58.1) (67.5-88.1) (0-34.8)  (78.6-96.4) (0.38-0.67)
Bajo 8 56 64
Total 11 72 83
Tres modelos™*
No bajo 2 3 5 0.45 66.7 % 92.31 % 40.0 % 97.3 %' 0.79
(0.004-0.90) (0-100) (82.6-100) (0-92.9)  (90.7-100) (0.46-1.00)
Bajo 1 36 37
Total 3 39 42

*p < 0.005. **Ecuaciones de Magee + modelo Predict + nomograma de la Universidad de Tennessee; 'VPN > 90 %.
ABC: area bajo la curva; IK: indice kappa de Cohen; ODxPR: puntuacion de recurrencia de OncotypeDx®; p: valor de P para IK; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo

positivo.
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Figura 2. Curvas ROC para cada modelo predictivo en pacientes mayores de 50 afios. A: ecuaciones Magee (drea bajo la curva = 0.65; IC 95 %:
0.32-0.98). B: modelo Predict (drea bajo la curva = 0-55; IC 95 % = 0.45-0.65). C: puntuacion del nomograma de la Universidad de Tennessee

(drea bajo la curva = 0.52; IC 95 % = 0.38-0.67).

En evaluaciones individuales, EM y NT demostraron
la mayor y menor concordancia con ODxPR, respec-
tivamente. Sin embargo, el grado de concordancia fue
insuficiente para reemplazar a ODx.

El hallazgo mas significativo estribé en que al esti-
mar un bajo riesgo con los tres modelos predictivos

juntos (EM + MP + NT) en mujeres mayores de 50
afnos, en la mayoria de los casos también se registrd
bajo riesgo con ODx. Solo una de las 37 pacientes con
bajo riesgo en los tres modelos fue clasificada con alto
riesgo mediante ODx, con un valor predictivo negativo
de 97.3 % (IC 95 % = 90.7-100%). Por otra parte, dicha
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Curva ROC para todos los modelos cuando las pacientes
mayores de 50 afios se clasifican en la misma categoria de riesgo
(érea bajo la curva = 0.79, IC 95 % = 0.46-1.00).

correlacion no fue encontrada en mujeres de 50 afos
0 menores, por ende, las pruebas gendmicas no pue-
den ser reemplazadas con modelos clinico-patoldgicos
de estimacion del riesgo en este subgrupo.

Las pruebas gendmicas como ODx, MammaPrint®,
PAM50 y Endopredict, que estiman el riesgo de recu-
rrencia a través del analisis de la expresion gendmica,
han revolucionado el tratamiento del cancer de mama
temprano luminal. Cabe destacar que la quimioterapia
adyuvante y sus consecuencias pueden ser evitadas
en las pacientes con bajo riesgo de recurrencia.
A pesar de lo anterior, los costos y los largos tiempos
de procesamiento han limitado la adopcion generali-
zada de estas pruebas en la practica clinica, princi-
palmente en paises de bajos y medianos ingresos.

En la plataforma de estratificacion del riesgo
MammaPrint® se recomienda que la decisién de rea-
lizar la prueba debe basarse inicialmente en la deter-
minacion del riesgo clinico, dividiendo a la poblacion
en dos subgrupos: con alto y bajo riesgo clinico.
MammaPrint® debe efectuarse en pacientes con alto
riesgo clinico. Por otro lado, tanto la prueba gendmica
como la terapia citotéxica pueden omitirse en pacien-
tes con bajo riesgo clinico.®

En cuanto a ODx, esta prueba ha sido incorporada
en el manejo clinico de cancer de mama temprano
RH+/Her2-/N0O-1. En el Reino Unido, es cubierta por
el National Health Service, de acuerdo con la reco-
mendaciéon de The National Institute for Health and
Care Excellence para su uso en grupos con riesgo
intermedio (aquellos con un beneficio esperado de la
quimioterapia adyuvante de 3.5 a 5 %). En contraste,

no se recomienda ODx en los grupos con bajo o alto
riesgo, en los cuales se debe administrar hormonote-
rapia sola o quimioterapia adyuvante seguida de hor-
monoterapia, respectivamente.”

Alternativamente, las herramientas de prediccion
basadas en caracteristicas clinico-patoldgicas han
sido disefiadas para estimar el riesgo de recurrencia
de cancer de mama y son especialmente utiles
cuando el acceso a las pruebas gendmicas es limi-
tado. Estas incluyen EM, MP y NT."®'® Tanto EM como
NT han sido modelos validados en cohortes retros-
pectivas y comparados con ODx. MP comparte carac-
teristicas similares con los otros dos modelos, aunque
no ha sido validado con datos de ODx.

La mayor fortaleza de este estudio estriba en que
los resultados demuestran que ODx y, consecuente-
mente, la terapia citotéxica, pueden omitirse con segu-
ridad en las mujeres mayores de 50 afios en quienes
se determina bajo riesgo de recurrencia mediante los
tres modelos predictivos. La literatura disponible
acerca de estos se refiere solo a estudios de compa-
racion y validacion de cada uno con ODx; no hay
andlisis que comparen o validen la combinacién de los
tres modelos con las pruebas gendmicas.

La presente investigacion estd limitada por su natu-
raleza retrospectiva y el reducido tamafio de muestra.
Otra limitacion radica en la adjudicacion del H-score
con base en el grado de expresién de los receptores
hormonales o puntuaciones de Allred aun cuando el
H-score como tal no fue reportado. Una evaluacion
prospectiva con un tamafio de muestra mayor
podria confirmar los hallazgos que informamos.
Adicionalmente, los resultados no pueden ser extra-
polados a pacientes con cancer de mama temprano
luminal y con uno a tres ganglios linfaticos positivos,
escenario en el cual ODx ha probado ser (util
recientemente.?

Conclusion

Los hallazgos de este estudio demuestran que en
mujeres mayores de 50 afos, una clasificacién con-
sistente de bajo riesgo en los tres modelos predictivos
(EM, MP y NT) se correlaciona con los resultados de
ODx. Por ende, la combinacién de los tres modelos
en esa poblacion permite omitir con seguridad el ana-
lisis gendmico, lo cual reducird costos y demoras
innecesarias asociadas a la atencion de la salud.

No se encontré concordancia entre las puntuaciones
de los modelos predictivos y los resultados de ODx en
mujeres < 50 afios ni en las mujeres en quienes
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difiriere la puntuacion de los tres modelos. Se justifica
realizar estudios prospectivos a mayor escala que per-
mitan la generalizacion de los resultados.
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Resumen

Introduccidn: Se ha mostrado que la obesidad esta asociada a niveles bajos de la forma soluble del receptor para
productos finales de glicacion avanzada (SRAGE). Objetivo: Evaluar los niveles de sRAGE y su asociacion con el indi-
ce lipidico en nifios con obesidad. Métodos: Estudio transversal de nifios de seis a 11 afios de edad con obesidad. Se
evaluaron medidas antropomeétricas, glucosa, perfil lipidico, insulina y sSRAGE; también se calculd indice de masa cor-
poral, colesterol total/C-HDL, triglicéridos/glucosa, triglicéridos/C-HDL y HOMA-IR. Resultados: Se estudiaron 80 nifios,
50 % hombres y 50 % mujeres. Las mujeres presentaron mayor perimetro de cintura, HOMA-IR, triglicéridos/C-HDL y
triglicéridos/glucosa. No se encontraron diferencias significativas en sRAGE. Al comparar las variables conforme a los
terciles de la relacion triglicéridos/C-HDL, en el tercil superior se encontraron mayores valores de colesterol total/HDL,
triglicéridos/glucosa y sRAGE. Se observo correlacion significativa entre SRAGE y HOMA-IR (p < 0.03) en los hombres
y entre sRAGE, triglicéridos/C-HDL (p < 0.01) y triglicéridos/glucosa (p < 0.008) en las mujeres. Conclusiones: E/ sexo
femenino mostré mds factores de riesgo cardiovascular y mayor SRAGE en el tercil superior de triglicéridos/C-HDL. Se
requieren mas estudios para probar el posible efecto predictor de mayor riesgo para desarrollar complicaciones metabo-
licas y cardiovasculares.

Nifios. Obesidad. Relacion triglicéridos/C-HDL. sRAGE.

Soluble receptor for advanced glycation end products and lipid profile ratio as
cardiovascular risk markers in children with obesity

Abstract

Introduction: Obesity has been shown to be associated with low levels of soluble receptor for advanced glycation end prod-
ucts (sSRAGE). Objective: To evaluate the levels of SRAGE and its association with the lipid index in children with obesity.
Methods: Cross-sectional study of children with obesity aged between six and 11 years. Anthropometric measurements,
glucose, lipid profile, insulin and SRAGE were evaluated; body mass index, total cholesterol/high-density cholesterol (TC/HDL-C),
triglycerides/glucose (TG/glucose), and triglycerides/HDL-C (TG-HDL-C) ratios and HOMA-IR were also calculated.
Results: Eighty children were studied, among which 50% were males and 50% females. Females had higher values for waist
circumference, HOMA-IR, and TG/HDL-C and TG/glucose ratios. No significant differences were found for SRAGE. When the
variables were compared according to TG/HDL-C ratio tertiles, higher TC/HDL, TG/glucose, and sRAGE values were found at
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upper tertile. A significant correlation was observed between sRAGE and HOMA-IR (p < 0.03) in males, and between sRAGE
and TG/HDL-C (p < 0.01) and TG/glucose ratios (p < 0.008) in females. Conclusions: The female gender showed more
cardiovascular risk factors and higher SRAGE at TG/HDL-C upper tertile. Further studies are required to test the possible
predictive effect of higher risk for developing metabolic and cardiovascular complications.

Children. Obesity. TG/HDL-C ratio. sSRAGE.

|ntroducci6n

La obesidad es uno de los problemas de salud
publica mas importantes que ha alcanzado proporcio-
nes epidémicas en todo el mundo." La acumulacién
de masa grasa en la infancia induce alteraciones
metabdlicas e inflamatorias crénicas.? Varios estudios
han destacado una asociacion alarmante entre la
obesidad infantil y el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares.®* Se ha demostrado que la obesidad
y la resistencia a la insulina (RI) inducen dafio al
estado oxidante-antioxidante y causan inflamacion
crénica, alteraciones que parecen promover la disfun-
cion endotelial.®

Se ha reportado que la relacion triglicéridos/coles-
terol HDL (C-HDL) sirve como un marcador que
podria identificar personas con un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones metabdlicas y cardiovas-
culares.>® De Giorgis et al. encontraron que los nifios
con obesidad tienen proporciones mas altas de trigli-
céridos/C-HDL que los nifios con peso normal.’ La
poblacion se dividid en terciles segun el cociente tri-
glicéridos/C-HDL, con lo cual se encontré que el gro-
sor intima-media de la arteria carétida y el HOMA-IR
aumentaron progresivamente del tercil inferior al
superior, mientras que la forma soluble del receptor
para productos finales de glicacién avanzada (SRAGE
por sus siglas en inglés) no mostré cambios significa-
tivos en el grupo con obesidad. Giannini et al. encon-
traron que la relacion triglicéridos/C-HDL estaba
fuertemente asociada a RI en nifios con obesidad y
sugirieron que este marcador puede usarse, junto con
otros factores de riesgo, para identificar personas
jovenes con mayor riesgo cardiometabolico.”

Se han estudiado otros indices como el de trigli-
céridos/glucosa, que se asocia a presion arterial
alta, hipertrigliceridemia, C-HDL bajo e hipergluce-
mia, el cual también es Util para identificar RI.% La
relacion entre el colesterol total y el colesterol HDL
(C-total/C-HDL) se ha relacionado con aterosclero-
sis subclinica.’

Se ha demostrado que el eje productos finales de
glicaciéon avanzada/receptor para productos finales de

glicacién avanzada (AGE/RAGE) desempefia un papel
esencial en el desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares.™ Los estudios han mostrado que la obesidad
esta asociada a niveles bajos de SRAGE;" sin embargo,
se han reportado resultados contradictorios en relacién
a sRAGE vy el desarrollo de enfermedad cardiovascu-
lar."?'* Una investigacion previa en adolescentes de
nuestro grupo mostrd que los adolescentes con obesi-
dad tienen mayor riesgo cardiometabdlico con triglicé-
ridos, indice aterogénico y HOMA-IR elevados; ademas,
SRAGE se correlaciond negativamente con la vasodi-
latacion mediada por flujo y positivamente con el indice
de rigidez arterial.™

La mayoria de los analisis que examinan las aso-
ciaciones entre SRAGE vy la enfermedad cardiometa-
bélica se han realizado en la poblacion adulta, por lo
que el objetivo de este estudio fue evaluar los niveles
de sRAGE y su asociacion con el indice lipidico como
marcadores de riesgo cardiovascular en nifios con
obesidad.

Métodos
Diseno del estudio y poblacion

Se realizdé un estudio transversal de nifios con obe-
sidad de seis a 11 afios que asistian a escuelas de
Ledn, Guanajuato, México, el cual fue aprobado por
el Comité Institucional de Bioética en Investigacion de
la Universidad de Guanajuato (CIBIUG-P03-2016). La
invitacion para participar se extendio a los nifios y sus
padres; si ambos aceptaban participar, el nifio firmé
el asentimiento y el padre o tutor signd el consenti-
miento informado. Se protegié el anonimato de los
participantes, para lo cual se utilizaron folios y cddi-
gos en lugar del nombre. En total se incluyeron 80
nifos con obesidad clinicamente sanos y sin trata-
miento nutricional.

Medidas antropomeétricas

El peso corporal, la talla y la circunferencia de la
cintura se midieron con una bascula Tanita HD-357, un
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estadiometro seca 406 y una cinta métrica Lufkin, res-
pectivamente. El peso y la talla se utilizaron para cal-
cular el indice de masa corporal (IMC, peso/talla®). Se
consider6 que los nifios padecian obesidad si su IMC
después del ajuste por sexo y edad fue superior al
equivalente del adulto de 30 kg/m?, segun las tablas
internacionales de Cole et al'® La presion arterial
se midié con un esfigmomandémetro de mercurio de
acuerdo con el National High Blood Pressure Education
Program Working Group.'®

Mediciones bioquimicas

Se obtuvo una muestra de sangre venosa después
de 12 horas de ayuno para medir glucosa por método
enzimatico (Lakeside, Ciudad de México, México). Se
midieron los triglicéridos y el colesterol por el método
enzimatico (Spinreact, Girona, Espafa). Alicuotas de
suero se almacenaron a -80 °C hasta la determina-
cion de sRAGE, medido por ensayo inmunoabsor-
bente ligado a enzimas (ELISA Kit R&D System,
Mediagnost, Reutlingen, Alemania), y de insulina
cuantificada por radioinmunoensayo (CisBio®).

EI HOMA-IR se calculd segun Matthews et al.'” Para
medir los marcadores lipidicos de riesgo cardiovas-
cular se utilizé el cociente triglicéridos/C-HDL y luego
se categorizé a los sujetos en terciles de triglicéri-
dos/C-HDL segun De Giorgis et al® La relacion
C-total/C-HDL se calculd segun Acevedo M et al.’ y
el indice triglicéridos/glucosa, segun lo descrito por
Unger G et al.”®

Analisis estadistico

Las estadisticas descriptivas de los datos con dis-
tribucion normal se presentan como media y desvia-
cién estandar y los datos sin distribucion normal,
como mediana y rango intercuartilico. Se utilizé t de
Student o U de Mann-Whitney para la diferencia entre
los grupos. Para las diferencias entre los terciles del
cociente triglicéridos/C-HDL se realiz6 un analisis de
varianza o prueba de Kruskal-Wallis con prueba post
hoc de Tukey; se realizd andlisis de regresion logis-
tica tomando como variable dependiente el sexo y
como variables independientes los indices. Se utilizd
una prueba de correlacién de Spearman para deter-
minar la asociacion entre las variables. Para todos los
andlisis se utilizd el programa Statistica 7.0 para
Windows (StatSoft, Tucson, Arizona, Estados Unidos)
y se considero significativo un valor de p < 0.05.
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Comparacion del HOMA-IR entre hombres y mujeres. Los
datos de presentan en media + intervalo de confianza de 95 %.

Resultados

Se estudiaron 80 nifios con obesidad con una edad
promedio de 9.2 + 1.3 afios: 50 % hombres y 50 %
mujeres. En la comparacion por sexo, las mujeres
presentaron mayor perimetro de cintura (t = -3.12,
p < 0.008), HOMA-IR (Z = -4.35, p < 0.00001)
(Figura 1), relacion triglicéridos/glucosa (t = -2.22,
p < 0.03) y relacion triglicéridos/C-HDL (t = -2.27,
p < 0.03) (Figura 2) en comparacion con los varones;
no se observaron diferencias significativas en SRAGE
y las demads variables en estudio (Tabla 1). En el ana-
lisis de regresion logistica, el sexo femenino se asocid
a HOMA-IR (< 0.002) sin asociacion significativa con
los otros indices.

Al comparar otras variables segun los terciles del
cociente triglicéridos/C-HDL (Tabla 2), se observaron
mayores niveles de la relacién C-total/C-HDL
(F =13.08, p < 0.00001), cociente triglicéridos/glucosa
(F =50.95, p < 0.00001) y sRAGE (F = 3.76, p < 0.03)
en el tercil superior.

No se identific correlacion entre SRAGE y HOMA-IR
o los indices de lipidos en el grupo total. Después de
dividir la poblacion segun sexo, se registrd correlacion
significativa entre SRAGE y HOMA-IR en los hombres
(r=10.37, p < 0.03) y entre SRAGE vy relacion triglicé-
ridos/C-HDL (r = 0.40, p < 0.011) (Figura 3A) e indice
triglicéridos/glucosa (r = 0.42, p < 0.008) en las muje-
res (Figura 3B).

Discusion

Varios estudios han demostrado una asociacion entre
la obesidad infantil y el desarrollo de enfermedades
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Figura 2. A: comparacion del indice triglicéridos/C-HDL entre hombres y mujeres. Los datos de presentan en media + intervalo de confianza
de 95 %. B: comparacion del indice triglicéridos/glucosa entre hombres y mujeres. Los datos de presentan en media + intervalo de confianza
de 95 %.

Tabla 1. Comparacioén de las variables en el estudio entre hombres y mujeres

Variable Mujeres (n = 40) Hombres (n = 40) Valor t/Z*
Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Edad (afios) 9(6-11) 9(6-11) -0.68 0.49
TAS (mm Hg) 92.5 (80-120) 95 (80-115) -0.14 0.89
TAD (mm Hg) 60 (50-85) 60 (50-80) -0.69 0.49
Insulina (pmol/L) 17.95 (5.6-34.8) 10.8 (4.2-35) -4.58 < 0.00001
HOMA-IR 3.75(1.1-8.5) 3(0.9-8.2) -4.35 < 0.00001
———
Glucosa (mmol/L) 4.93 + 0.51 4.97 +0.52 0.39
Relacion triglicéridos/C-HDL 2.8 +1.09 23+0.83 -2.27 <0.03
Razon C-T/C-HDL 3.08 + 0.54 2.88 +0.44 -1.81 0.07
Relacién triglicéridos/glucosa 8.76 + 0.33 8.59 + 0.37 -2.22 <0.03
SRAGE (pg/mL) 1454.4 + 471.7 1477.5 + 467.7 0.22 0.83
IMC (kg/m?) 26.9 + 2.46 26.2 +2.49 -1.14 0.26
Circunferencia de cintura (cm) 90.1+7.6 84.96 + 7.15 -3.12 <0.003

C-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-T: colesterol total; DE: desviacion estandar; HOMA-IR modelo homeostatico para la medicién de resistencia de insulina; IMC:
indice de masa corporal; RIC: rango intercuartilico; SRAGE: receptor para productos finales de glicacion avanzada; TAD: tension arterial diastolica; TAS: tension arterial sistélica.

proveer informacion sobre factores de riesgo dificiles de
cuantificar mediante andlisis de rutina y que podrian ser

cardiovasculares.®# La aterogénesis es un proceso mul-
tifactorial y las anormalidades en el metabolismo de las

lipoproteinas constituyen un factor clave que representa
aproximadamente 50 % del riesgo atribuible a la pobla-
cion de desarrollar enfermedad cardiovascular.”® Es
importante destacar que en un intento por optimizar la
capacidad predictiva del perfil lipidico se han definido
varias proporciones de lipoproteinas, las cuales pueden

una buena representacion de las interacciones metabo-
licas y clinicas entre las fracciones de lipidos.2°

En un grupo de nifios con obesidad de seis a 11 afios
encontramos que el sexo femenino presentaba mayor
indice HOMA-IR, triglicéridos/C-HDL vy triglicéridos/glu-
cosa que el masculino, lo que concuerda con los

13
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Tabla 2. Comparacion de las variables de acuerdo con la relacion del tercil triglicéridos/C-HDL

Variable

Bajo: < 1.95 (n = 24)

Tercil

Medio: 1.95-2.69 (n = 27)

Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)
9 (7-11)

Valor F/H¥

Alto: > 2.69 (n = 29)

Edad (afios) 9(6-11) 10 (6-11) 0.42 0.66
TAS (mm Hg) 95 (80-120) 90 (80-115) 95 (85-115) 0.06 0.94
TAD (mm Hg) 60 (50-85) 60 (50-80) 60 (55-80) 0.24 0.78
Insulina (pmol/L) 12.2(4.2-27.8) 12.7 (5.3-33.3) 15.3 (5.6-35) 195 0.15
HOMA-IR 2.45(0.9-6.2) 2.9(11-8.4) (1.1-8.5) 2.02 0.14

Glucosa (mmol/L) 4.88 + 0.47 497+ 0.54 4.99 + 0.53 0.29 0.75
Razon C-T/C-HDL 2.65+0.47 297 + 0.41 3.27 +0.44 13.08 < 0.00001*
Relacion triglicéridos/glucosa 8.35+0.32 8.61+0.18 9.0+ 0.21 50.95 < 0.00001*
SRAGE (pg/mL) 1369.6 + 373.5 1348.7 + 424.5 1647.4 £ 522.2 3.76 < 0.03*
IMC (kg/m?) 275+28 26.4 +2.23 259 +2.24 2.80 0.07
CC (cm) 88.8+7.9 87.3 +8.1 86.7+75 0.46 0.64

CC: circunferencia de cintura; C-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-T: colesterol total; HOMA-IR: modelo homeostéatico para la medicion de resistencia de insulina;
IMC: indice de masa corporal; SRAGE: receptor para productos finales de glicacién avanzada; TAD: tension arterial diastdlica; TAS: tension arterial sistélica.

Diferencias significativas:

*bajo contra medio, p < 0.03; medio contra alto, p < 0.04; bajo contra alto, p < 0.0001.
**bajo contra medio, p < 0.0008; medio contra alto, p < 0.0001; bajo contra alto, p < 0.0001.
***medio contra alto, p < 0.04.
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Figura 3. Correlacion entre la razon triglicéridos/C-HDL y el indice triglicéridos/glucosa con sRAGE. A: correlacion entre la razon triglicéri-
dos/C-HDL y sRAGE. B: correlacion entre la razon triglicéridos/glucosa y sRAGE.

resultados de Quijada et al.,® quienes al evaluar una
poblacion con caracteristicas similares encontraron
que las mujeres tenian niveles mas altos de HOMA-IR
y de la relacidn triglicéridos/C-HDL. Resultados simila-
res de la relacion triglicéridos/C-HDL fueron informados
por Soutelo et al?' en adolescentes entre 11y 14 afios.

No encontramos diferencias significativas en el cociente
CT/HDL, similar a lo reportado en nuestro estudio pre-
vio en adolescentes con obesidad.

Las nifias con obesidad han mostrado un perfil ate-
rogénico mas alto con una relacion triglicéridos/C-HDL
aumentada, lo que sugiere que puede ser un mejor
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predictor de riesgo coronario que el uso independiente
del colesterol total, C-LDL y C-HDL® cuando se usa
en conjunto con otros factores metabdlicos e inflama-
torios, como la resistencia a la insulina, que pueden
estar implicados en la patogenia de la aterosclerosis
en nifios con obesidad, asi como un mayor riesgo
cardiovascular.

Dado que la enfermedad cardiovascular podria
comenzar en la infancia temprana y que los indices
aterogénicos pueden predecir el riesgo de ateroscle-
rosis y el grosor de la pared arterial,?® estos indices
podrian considerarse dentro de las estrategias para
la prevencion primaria del desarrollo de enfermedad
cardiovascular en la edad adulta.

Se han hecho esfuerzos para buscar nuevos facto-
res de riesgo cardiovascular para mejorar la predic-
cion de enfermedades cardiovasculares, como
SRAGE; sin embargo, se han reportado resultados
contradictorios en relaciéon a sRAGE y el desarrollo
de esta enfermedad."'® En la investigacién que se
presenta no encontramos diferencias significativas en
SRAGE al dividir el grupo por sexos, similar a lo repor-
tado por He CT et al.”® y Brickey et al.*® Los niveles
de sRAGE fueron altos en el tercil superior de la rela-
cion triglicéridos/C-HDL, lo que difiere de lo infor-
mado por De Giorgis et al,” quienes registraron
niveles mas bajos de sRAGE; es importante resaltar
que la diferencia fue marginal (p = 0.05) y que el
rango de edad fue muy estrecho, 7.2 a 7.9 afios, a
diferencia de nuestro grupo que tuvo un rango de seis
a 11 afios. En las mujeres, encontramos una correla-
cion significativa de SRAGE con triglicéridos/C-HDL y
triglicéridos/glucosa, ambos relacionados con el
riesgo cardiovascular.

La relevancia de estos indices aterogénicos vy lipo-
proteinas en el grosor y la rigidez de la pared arterial
ha sido previamente evaluada en nifios y adolescen-
tes.®® Ademas, en un estudio previo de nuestro grupo
reportamos previamente una correlacion positiva de
SRAGE con la rigidez arterial en adolescentes," lo
que puede indicar un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular en nuestro grupo de estu-
dio. Ademas, reportamos una asociacion directa entre
SRAGE y HOMA-IR solo en los hombres, resultados
similares a los encontrados por He Ch et al.™® en ado-
lescentes, y que difieren de los resultados de D’Adamo
et al,"" quienes indicaron que sRAGE se correlacio-
naba indirectamente con HOMA-IR.

La evidencia ha sugerido un papel relevante del
sistema AGE/RAGE en el desarrollo de resistencia a
la insulina en personas con obesidad.>* Ademas, la

interaccion de los AGE con su receptor (RAGE) esta
implicada en la patogenia de varios trastornos, inclui-
das las complicaciones relacionadas con la diabetes
y las enfermedades cardiovasculares.'® Sin embargo,
aun no se ha aclarado si la via AGE/RAGE desem-
pefia un papel en el curso natural de la enfermedad
cardiovascular, por lo que se necesitan mas estudios
longitudinales para definir completamente la relacion
causa-efecto en la progresion de la enfermedad car-
diovascular relacionada con la obesidad.

La total comprensién de los mecanismos involucra-
dos en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
podria ayudar en la identificacion de estrategias tera-
péuticas para este problema de salud.

Conclusion

En nuestro grupo de nifios con obesidad observamos
un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiome-
tabdlicas, particularmente en el sexo femenino, debido
alos niveles mas altos de HOMA-IR, triglicéridos/C-HDL
y triglicéridos/glucosa y el tercil superior de la relacién
triglicéridos/C-HDL, que mostré mayor sRAGE, por lo
cual se requieren mas estudios para probar el posible
efecto predictor de mayor riesgo para desarrollar com-
plicaciones metabdlicas y cardiovasculares.
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Resumen

Introduccion: La mediastinitis posterior a cirugia cardiovascular deriva en estancia hospitalaria prolongada e incremento de
los costos de la atencion médica, y se asocia a elevada letalidad hospitalaria. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas
de los pacientes con mediastinitis posquirdrgica, incluyendo los microorganismos aislados, perfil de resistencia y superviven-
cia hospitalaria. Métodos: Estudio transversal de pacientes con mediastinitis posquirdrgica bacterioldgicamente confirmada,
atendidos en un hospital de cardiologia de la Ciudad de México entre enero de 2017 y marzo de 2019. Resultados: Se in-
cluyeron 58 casos de mediastinitis. La mediana de edad fue de 67 afios. La mayoria de los sujetos fueron varones sometidos
a revascularizacion miocardica. Durante el seguimiento hospitalario, la letalidad por todas las causas y la secundaria a la
mediastinitis fueron de 27.6 y 20.7 %, respectivamente. Los microorganismos mds frecuentemente aislados fueron Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus epidermidis y Escherichia coli. Se encontrd alta resistencia a meticilina en los estafilococos
coagulasa negativos y alta expresion de betalactamasas de espectro extendido en cepas de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae. Conclusiones: En los pacientes con mediastinitis posquirdrgica analizados se observo alta letalidad e importante
resistencia antimicrobiana.

Cirugia cardiaca. Mediastinitis. Microorganismos.

Microorganisms isolated in patients with post-cardiac surgery mediastinitis at a
cardiology hospital of Mexico City

Abstract

Introduction: Mediastinitis after cardiovascular surgery gives rise to prolonged hospital stay and increased medical care costs,
and is associated with high in-hospital mortality. Objective: To describe the clinical characteristics of patients with post-surgical
mediastinitis, including the isolated microorganisms, resistance profile, and in-hospital survival. Methods: Cross-sectional study
of patients with bacteriologically-confirmed post-surgical mediastinitis cared for at a cardiology hospital in Mexico City between
January 2017 and March 2019. Results: Fifty-eight cases of mediastinitis were included. Median age was 67 years. Most subjects
were males who underwent myocardial revascularization. During in-hospital follow-up, all-cause and mediastinitis-related mortal-
ity were 27.6% and 20.7%, respectively. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis and Escherichia coli were the most
commonly isolated microorganisms. High resistance to methicillin was found in coagulase-negative staphylococci, as well as high
expression of extended-spectrum beta-lactamases in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains. Conclusions: High
mortality and significant antimicrobial resistance were found in patients with post-cardiac surgery mediastinitis.

Cardiac surgery. Mediastinitis. Microorganisms.
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|ntroducci6n

La mediastinitis es una complicacion grave de la
cirugia cardiaca que se asocia a morbimortalidad ele-
vada. Su incidencia varia entre 1y 3 %."? Actualmente,
la causa mas comun de mediastinitis es la invasion
directa del mediastino por microorganismos después
de una esternotomia media.® Los factores de riesgo
que se asocian al desarrollo de esta complicacion son
edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus, estado
preoperatorio critico, curso posoperatorio complicado,
uso de vasopresores, ventilacion mecanica prolon-
gada y transfusiéon sanguines perioperatoria.* Otra
causa menos comun de la mediastinitis es la disemi-
nacion desde otros focos infecciosos, por ejemplo, via
pulmonar o hematica.>” Staphylococcus aureus es el
microorganismo mas frecuentemente aislado (en
80 % de los casos) y la variedad resistente a metici-
lina contribuye con mas de 19 %.%1°

La duracién de la estancia hospitalaria de los
pacientes con esta complicacion es significativamente
superior en comparacion con quienes no la presentan
(media de 14.5 dias frente a 42.2 dias); ademas, los
costos de la atencidén son elevados, por lo que el
diagndstico precoz es muy importante.”® De acuerdo
con los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades, el diagndstico se formula por sospe-
cha clinica ante fiebre, dolor toracico, inestabilidad
esternal y drenado de liquido purulento de la zona
mediastinal, junto con evidencia macroscdpica o his-
topatoldgica y, cuando se obtiene, aislamiento micro-
bioldgico en tejido mediastinal o cultivos sanguineos.'

Dado que en México existe escasa informacion al
respecto, el objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas clinicas de los casos de mediastinitis
posquirurgica de un hospital de cardiologia de la
Ciudad de México, incluyendo los microorganismos
aislados, el perfil de resistencia y la supervivencia
hospitalaria.

Métodos

Estudio transversal que comprendio el periodo
entre enero de 2017 y marzo de 2019, realizado en el
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social,
Ciudad de México. Se incluyeron pacientes con infec-
ciones del sitio quirlirgico sometidos a cirugia cardio-
vascular por esternotomia mediana; la muestra final

estuvo conformada por casos de mediastinitis posqui-
rurgica confirmada bacteriol6gicamente.

Para establecer el diagndstico de mediastinitis se
utilizaron los criterios de los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades.’® De todos los
pacientes se obtuvieron muestras para cultivo de
tejido mediastinico. La identificacion microbioldgica y
perfil de resistencia se realizd6 mediante el sistema
semiautomatico compacto VITEK® 2.

Se siguid un procedimiento bacterioldgico estandar
para mantener los resultados correctos de las prue-
bas de laboratorio. Como control de calidad, para la
identificacion microbioldgica y pruebas de susceptibi-
lidad antimicrobiana se emplearon cepas bacterianas
de referencia de la American Type Culture Collection
(ATCC): Escherichia coli ATCC 25922 y ATCC 35218;
asi como Staphylococcus aureus ATCC 29213, ATCC
43300 y ATCC BAA1026.

Se calculd la frecuencia de los microorganismos
aislados y la resistencia a los antimicrobianos. Las
curvas de muerte por todas las causas y de muerte
por mediastinitis se estimaron con el método de
Kaplan-Meier. Adicionalmente, mediante las pruebas
exacta de Fisher y U de Mann-Whitney se contrasta-
ron las caracteristicas del grupo de sobrevivientes
con las de quienes murieron. Para el analisis estadis-
tico se utiliz6 el programa Stata versién 13.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de
Etica Ndmero 3604 del Instituto Mexicano del Seguro
Social (registro 2019-3604-2). Debido a que este estu-
dio se basé en el uso de bases de datos disponibles
sin identificadores personales, no se requirié consen-
timiento informado formal.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 4164
procedimientos quirdrgicos cardiovasculares, de los
cuales 2140 fueron por esternotomia media. Se iden-
tificaron 77 casos como infecciones en el sitio quirdr-
gico, 58 correspondieron a mediastinitis posquirurgica
confirmada (Figura 1).

Como se muestra en la Tabla 1, la mediana de edad
fue de 67 afos y la mayoria de los sujetos fueron
varones sometidos a revascularizacién miocardica.
Durante el seguimiento hospitalario se registraron 16
muertes por todas las causas (27.6 %) y 12 relacio-
nadas con mediastinitis posquirurgica (20.7 %).

Los casos de mediastinitis relacionada con la muerte
se asociaron significativamente con aumento de la
transfusion de concentrados de eritrocitos (5 versus 3,
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Procedimientos de Cirugia
Cardiovascular
n=4,164

Esternotomias medias
n=2,140

A

Infecciones de Sitio Quirurgico
n=77

- Sin cultivo (n=11)

Mediastinitis posquirtrgica
bacteriologicamente
confirmada
n=58

Supervivientes
relacionados con la
mediastinitis
n=46

A 4

- Muestra negativa (n=6)
- Muestra contaminada (n=2)

Muerte relacionada
con la mediastinitis
n=12

Microorganismos aislados en muertes
relacionadas a la mediastinitis

- E. cloacae complex (n=3)

- S. aureus susceptible a meticilina (n=3)

- E. coli (n=2)

- S. aureus resistente a meticilina (n=1)

- S. epidermidis resistente a meticilina (n=1)
- E. faecalis (n=1)

- S. marcescens (n=1)

Diagrama de flujo de seleccion de casos de mediastinitis posquirdrgica.

p < 0.03). El mayor tiempo de circulacion extracorpérea
se asocid significativamente a muerte por todas las
causas (Tablas Suplementarias 1y 2). La estancia hos-
pitalaria fue mayor en el grupo que no fallecié (48.5 dias
versus 32.5 dias, p < 0.016); sin embargo, al estimar la
probabilidad de muerte por todas las causas y medias-
tinitis, hubo un aumento de la probabilidad de muerte
a medida que aumentaban los dias de estancia hospi-
talaria (Figuras Suplementarias 1 y 2). Considerando
que la estancia hospitalaria global de los pacientes
atendidos durante el mismo periodo de este estudio fue
de siete dias, es notoria la sobreestancia de los pacien-
tes que desarrollaron mediastinitis, con una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.001).

De los 58 casos de mediastinitis, 50 presentaron un
microorganismo aislado, en siete se identificaron dos y
enuno, tres (entotal 67 microorganismos). Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis y Escherichia coli
fueron los microorganismos mas frecuentemente asocia-
dos a mediastinitis posquirtrgica (Tabla 2). En cuanto al
perfil de resistencia (Tabla 3), se encontrd elevada resis-
tencia de Staphylococcus coagulasa negativo (100 %
versus 33.3 %). De igual forma, se observé mayor expre-
sidn de betalactamasas de espectro extendido en cepas
de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae (41.7 %,
100 %). De las cinco cepas de Enterococcus faecalis,
40 % (n = 2) fue resistente a gentamicina 'y 20 % (n = 1),
a linezolid.
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Caracteristicas generales de los casos con mediastinitis
posquirtrgica (n = 58)

Edad en afos 67 54,74
indice de masa corporal (kg/m?) 28.2 251,316
Tiempo quirdrgico (minutos) 240 240, 300
Tiempo de baipés cardiopulmonar 105 85,132
(minutos)
Dias de estancia hospitalaria 47.5 35, 60
Sexo
Masculino 36 62.1
Femenino 22 37.9
Grupo de indice de masa corporal
Normal 13 22.4
Sobrepeso 25 43.1
Obesidad 20 345
Condiciones médicas previas
Hipertension arterial 46 79.3
Diabetes mellitus tipo 2 35 60.3
Dislipidemia 32 55.2
Enfermedad renal cronica 22 37.9
Falla cardiaca congestiva B 8.6
Enfermedad pulmonar obstructiva 8 52
cronica
Procedimiento quirdrgico
Revascularizaciéon miocéardica 27 46.6
Colocacién de vélvula cardiaca 16 27.6
Ambos procedimientos 9 155
Otros 6 10.3
Concentrados de células rojas 8 1,5
transfundidos
Numero de microorganismos
Uno 50 86.2
Dos 7 12.1
Tres 1 1.7
Muerte hospitalaria
Muerte por todas las causas
Muerte relacionada con la mediastinitis 16 27.6
posquirirgica 12 20.7

P25-P75: percentil 25-percentil 75.

Discusion

Encontramos una frecuencia de mediastinitis en
2.7 %; el sexo masculino y los adultos mayores de 60
afos constituyeron los grupos mas frecuentes. En
una publicacion previa, Careaga Reyna et al. repor-
taron resultados similares del afio 1997 a 2003, pero
una menor frecuencia de mediastinitis (0.34 %)."” La
mayor frecuencia puede deberse a la creacion de la

Frecuencia de los microorganismos aislados (n = 67)

Staphylococcus aureus 15 22.4
Staphylococcus epidermidis 18 19.4
Escherichia coli 12 17.9
Klebsiella pneumoniae 5 7.5
Enterobacter cloacae complex 5 7.5
Enterococcus faecalis 5 7.5
Morganella morganii 4 6

Serratia marcescens 3 4.5
Enterobacter aerogenes 2 8

Staphylococcus hominis 1 15
Citrobacter sedlakii 1 15
Pseudomonas aeruginosa 1 15

Unidad de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria en
el Hospital de Cardiologia, donde ha sido posible
identificar oportunamente los casos, asi como al
incremento del numero de intervenciones quirdrgicas
debido a la transicién epidemioldgica que situa a las
enfermedades cardiovasculares, especialmente a la
cardiopatia isquémica, como un problema de salud
publica mundial (Organizacion Mundial de la Salud).”®

La mayoria de los pacientes tiene manifestaciones
clinicas durante los primeros 14 dias posteriores a la
cirugia cardiaca. En nuestro estudio reportamos una
mediana de 14.5 dias. De acuerdo con Mekontso
et al., cuando el diagndstico ocurre después de los
14 dias de la operacion cardiaca se asocia a tasas
significativamente més altas de fracaso terapéutico,
muerte relacionada con mediastinitis y mortalidad
global.”®

La mortalidad en nuestro reporte (7.4 %) fue menor
a la observada en otros estudios, en los cuales se
informa de 14 a 53 %."°2¢ El egreso por mejoria en
72.4 % de nuestra poblacidn se puede explicar por el
hecho de que se trata de un centro de alta especia-
lidad con amplia experiencia en la deteccidén y manejo
de estos casos.

Las caracteristicas microbioldgicas en este estudio
no son exactamente las reportadas previamente.2°-%
A pesar de ello, se observé un alto porcentaje de ais-
lamientos monomicrobianos y pocos aislamientos poli-
microbianos, lo cual es consistente con informes previos.
En nuestro reporte, la frecuencia de microorganismos
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Perfil de resistencia antimicrobiana en los microorganismos aislados

Staphylococcus aureus 15 5 33.3 0
Staphylococcus epidermidis 13 13 100 0
Staphylococcus hominis 1 1 100 0
Escherichia coli 12 5 41.7 7
Klebsiella pneumoniae 5 5 100 2
Morganella morganii 4 0 0 2
Enterobacter aerogenes 2 0 0 0

0 7 46.7 6 40 1 6.7
0 7 53.8 7 53.8 11 84.6
0 1 100 1 100 0 0
58.3 1 8.3 10 83.3 0 0
40 0 0 5 100 0 0
50 0 0 3 75 0 0
0 0 0 1 50 0 0

*No se muestran Enterobacter cloacae complex, Serratia marcescens y Citrobacter sedlakii debido a que no presentaron resistencias
BLEE: betalactamasas de espectro extendido; Cli: resistencia a clindamicina; MLSB: fenotipo de resistencia macrdlido-lincosamida-estreptogramina B; RA: resistencia a los
aminoglucésidos; RC: resistencia a carbapenémicos; RG: resistencia al glucopéptido; RM: resistencia a la meticilina; RQ: resistencia a quinolonas; RV: resistencia a vancomicina; STX:

resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol.

aislados fue de 67 %; la microbiota de piel fueron los
principales microorganismos involucrados. La coloni-
zacion nasal por Staphyloccocus aureus precede con
frecuencia a la mediastinitis posesternotomia; en
nuestro estudio se identifico este factor de riesgo en
33.3 % de los pacientes y en otras investigaciones se
reporta una colonizacion mayor de 52.9 %,% sin
embargo, se describe que no todos los pacientes colo-
nizados desarrollan mediastinitis y que pacientes no
colonizados pueden presentar esta complicacion. Lo
anterior refleja que otros factores independientes con-
tribuyen a su desarrollo.?** En este estudio, 41 %
(n = 11) presentd bacteriemia secundaria a mediasti-
nitis por Staphyloccocus aureus, lo cual cobra relevan-
cia debido a la patogenicidad de este microorganismo
para causar infeccion sistémica a través de mdltiples
factores de virulencia.®2°31-%7

Las bacterias gramnegativas tuvieron una alta
frecuencia (56.7 %) y de ellas la mas comun fue
Escherichia coli (17.9 %). Existen pocos reportes simi-
lares a este hallazgo,*®% si bien Staphyloccocus
aureus (22.4 %) fue el més prevalente. Es importante
sefalar que los aislamientos dependen de la distribu-
cion de los microorganismos patégenos en los dife-
rentes paises; las diferencias resultan de las acciones
de varios factores como la ecologia bacteriana local,
la politica antibiética institucional o0 ambos.?® Al com-
parar estos resultados con los del estudio realizado
por Mufez et al., se observa que la frecuencia de
Escherichia coli fue mayor en nuestro hospital (18 %

versus 6 %), donde ocupd el tercer lugar.”? En el perfil
de resistencia encontramos un alto porcentaje de
resistencia a la meticilina (100 % de estafilococos
coagulasa negativos [Staphylococcus epidermidis y
Staphylococcus hominis] y 33 % de Staphylococcus
aureus).

En cuanto a las bacterias gramnegativas, el principal
mecanismo de resistencia consiste en las betalacta-
masas de espectro extendido,®® con un porcentaje
importante de produccién de estas en las cepas de
Klebsiella pneumoniae (100 %) y Escherichia coli
(41.6. %). Encontramos 58.3 % (n = 7) de resistencia
a quinolonas en Escherichia coli, 40 % (n = 2) en
Klebsiella pneumoniae y 50 % (n = 2) en Morganella
morganii. Las bacterias gramnegativas frecuente-
mente se asocian a mayor falla del drenaje, infeccion
secundaria, necesidad de ventilacion mecanica pro-
longada o uso de vasopresores. La media de estancia
hospitalaria se prolonga a 47.5 dias en comparacion
con 25 y 28 dias registrados en Australia y China.?%
En relacién con la estancia hospitalaria y la mortalidad
en la poblacién estudiada, hubo una relacion inversa
debido a que los pacientes que fallecieron presentaron
una estancia hospitalaria corta y los pacientes que
sobrevivieron, una estancia prolongada.

Nuestro estudio es el primero en México que incluye
la identificaciéon y resistencia bacteriana. Entre sus
debilidades se encuentran el pequefio tamafo de
muestra, el corto periodo analizado y la imposibilidad
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de calcular la tasa de mortalidad por cada tipo de
microorganismo involucrado.

Conclusiones

El microorganismo mas frecuentemente aislado en
los casos de mediastinitis posquirdrgica cardiaca fue
Staphyloccocus aureus; sin embargo, las enterobac-
terias representaron casi la mitad de los casos, por
lo que se hace énfasis en el papel de la higiene hos-
pitalaria. Finalmente, se recomienda un estudio mas
completo durante un periodo més largo para identifi-
car asociaciones de riesgo para el desarrollo de
mediastinitis posoperatoria y asi detectar areas de
mejora que contribuyan a la deteccién oportuna.
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Resumen

Introduccion: La insuficiencia cardiaca en pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV) es de dos a tres veces mds
frecuente que en individuos sin FANV. Objetivo: Identificar los factores de riesgo cardiometabdlico (FRCM) y el tratamiento
antitrombdtico de pacientes con FANV e insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion reducida (IC-FEr), y determinar si
existen diferencias conforme al sexo. Métodos: En forma global y de acuerdo con el sexo se analizaron FRCM, riesgo protrom-
bdtico, riesgo de sangrado y terapia antitrombodtica. Resultados: De 1423 pacientes con FANV, 336 tuvieron IC-FEr. Las muje-
res promediaron mayor edad que los hombres. No hubo diferencia entre los sexos respecto al tipo de FANV o uso de anticoa-
gulantes orales directos. La hipertension arterial sistémica fue mas frecuente en mujeres. Un 3.6 % de los pacientes reporto
antecedente de ataque isquémico transitorio y 10 % de evento vascular cerebral, sin diferencias en cuanto al sexo. El porcen-
taje de hombres con riesgo embdlico elevado fue mayor, pero sin tratamiento antitrombdtico, en comparacion con las mujeres.
Conclusiones: Se encontraron diferencias significativas de acuerdo con el sexo en pacientes con FANV e IC-FEr, tanto en
FRCM y algunas comorbilidades, como en el tratamiento antitrombdtico de acuerdo con el riesgo embdlico y de sangrado.

Anticoagulantes. Factores de riesgo. Fibrilacion auricular. Insuficiencia cardiaca. México.
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Cardiometabolic risk factors and antithrombotic treatment in a Mexican population
with atrial fibrillation and heart failure with reduced ejection fraction

Abstract

Introduction: Heart failure in patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF) is two to three times more common than in indi-
viduals without NVAF. Objective: To identify cardiometabolic risk factors (CMRF) and antithrombotic treatment in patients with
NVAF and heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), and to determine if there were differences according to gender.
Methods: CMRF, pro-thrombotic risk, bleeding risk, and antithrombotic therapy were globally analyzed and according to gender.
Results: Out of 1,423 patients with NVAF, 336 had HFrEF. On average, females were older than males. There was no difference
between genders with regard to the type of NVAF or direct oral anticoagulants use. Hypertension was more common in women.
History of transient ischemic attack was reported in 3.6% of the patients and cerebrovascular event in 10%, without differences
in terms of gender. The percentage of men with elevated embolic risk was higher, but without antithrombotic treatment, in com-
parison with women. Conclusions: Significant differences were found according to gender in patients with NVAF and HFrEF,

both in CMRF and some comorbidities, as well as in antithrombotic treatment according to embolic and bleeding risk.

Anticoagulants. Risk factors. Atrial fibrillation. Heart failure. Mexico.

|ntroducci6n

La fibrilacion auricular no valvular (FANV) se asocia
a incremento de eventos cerebrovasculares isquémi-
cos y mayor mortalidad." La mujer con FANV tiene mas
riesgo de eventos cardiovasculares que el hombre,?®
en consecuencia, el sexo femenino se considera como
una variable independiente de riesgo en la escala
CHAD,S,-VASc. La presencia o el desarrollo de insu-
ficiencia cardiaca en pacientes con FANV es de dos a
tres veces mas frecuente en comparacion con indivi-
duos sin FANV.* La insuficiencia cardiaca es un sin-
drome clinico caracterizado por sintomas y signos
causados por una anomalia cardiaca estructural o fun-
cional de causas diversas, corroborada mediante los
niveles elevados de péptido natriurético o evidencia
objetiva de congestion pulmonar o sistémica.

Objetivo

El objetivo del presente estudio fue identificar los
factores de riesgo cardiometabdlico en mujeres y
hombres con FANV e insuficiencia cardiaca con frac-
cién de expulsion reducida (IC-FEr) concomitante,
inscritos en el registro CARMEN-AF.®
Métodos
Diseno del registro

El registro CARMEN-AF es un estudio observacional,
longitudinal, multicéntrico, de terapia anticoagulante

oral en FANV realizado en la Republica Mexicana,® que
entre septiembre de 2014 y diciembre de 2017 incluyd
a pacientes de centros privados y publicos. Se llevd a
cabo conforme a la Declaracion de Helsinki y fue ava-
lado por los comités de ética institucionales. Todos los
pacientes autorizaron su participacion mediante con-
sentimiento informado.

Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes > 18 afios con FANV con al
menos seis meses de diagndstico documentado previo
al reclutamiento mediante electrocardiograma, monito-
reo Holter de 24 horas o electrogramas auriculares de
marcapasos. Los pacientes debian cumplir con los
siguientes criterios para el diagndstico de IC-FEr con-
comitante: fraccidn de expulsién del ventriculo izquierdo
< 40 %, documentada por ecocardiograma o angio-
grafia cardiaca realizados en los seis meses previos al
reclutamiento y que cumplieran con la definicion uni-
versal de IC-FEr.5

En todos los pacientes se registraron los datos clini-
cos, demograficos, factores de riesgo cardiometabdlico,
comorbilidades y tratamiento farmacoldgico. El riesgo
embolico se evalué mediante la escala CHA,DS,-VASc:
1, riesgo moderado; = 2, riesgo alto.” El riesgo de san-
grado fue definido mediante la escala HAS-BLED:
riesgo bajo, 0; riesgo moderado, 1-2; riesgo alto, > 3.2

El tratamiento antitrombdtico consistié en el uso de
antiplaquetarios (acido acetilsalicilico, clopidogrel u
otro), antagonistas de vitamina K o anticoagulantes
orales directos disponibles en México al momento del
reclutamiento (dabigatran, apixaban o rivaroxaban).
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Factores de riesgo cardiometabdlico y diagnésticos asociados en pacientes con fibrilacion auricular no valvular e insuficiencia

cardiaca
Hipertension 72.3
Diabetes mellitus tipo 2 26.2
Insuficiencia renal cronica 10.7
Enfermedad arterial coronaria 9.8
Miocardiopatia no isquémica*™* 20.2
Apnea obstructiva del suefo 5.1
Enfermedad arterial periférica 15
Tabaquismo 19.9
Angioplastia coronaria previa 54
Enfermedad adrtica 3.3
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 17.3

*Valor de p comparando grupos de sexo mediante prueba de chi cuadrada.
**Hipertensiva, idiopatica y restrictiva.
Ns: no significativa.

Masculino
(n=185)

Tipos de fibrilacion auricular por sexo en pacientes con IC-FEr.

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa estadistico
SPSS version 22.0. Las variables categdricas fueron
presentadas como valores numéricos y proporciones, y
las variables continuas como medias con su desviacion

= Paroxistica
Persistente

= Permanente

65.9 80.1 0.003
27.6 24.5 Ns
13,5 7.3 0.047
12.4 6.6 Ns
23.2 16.6 Ns
4,3 6,0 Ns

- 3.3 0.018
27.6 10.6 < 0.0001
4.3 6.6 Ns
2.7 4.0 Ns
13.0 22.5 0.016

Femenino
(n=151)

estandar. Se compararon grupos de acuerdo con el
sexo. Las diferencias entre las variables continuas con
distribucion normal fueron analizadas con prueba t de
Student. La prueba de Wilcoxon fue utilizada para varia-
bles con distribucién no gaussiana. Respecto a las
variables categdricas se compararon los grupos con la
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Tabla 2. Antecedentes de EVC previo conforme al sexo en pacientes con fibrilacién auricular no valvular e IC-FEr

Todos (n = 336) Hombres (n = 185) Mujeres (n = 151)

—_—-
35 8.6 19 Ns

EVC previo 10.4 16 12.6
Isquémico 31 88.6 15 93.8 16 84.4 Ns
Causa desconocida 4 114 1 6.3 3 15.8 Ns

*Comparando grupos de sexo mediante prueba de chi cuadrada.

EVC: evento vascular cerebral; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsién reducida; Ns: no significativa.

Tabla 3. Tipo de fibrilacién auricular, tratamiento y diferencias por grupo etario en pacientes con evento vascular cerebral e
insuficiencia cardiaca

Variable Insuficiencia cardiaca (n = 35) Hombres (n = 16) Mujeres (n = 19)
NN

Tipo de fibrilacién auricular

Paroxistica 13 37.1
Persistente 3 8.6
Permanente 19 54.3

Tipo de tratamiento

Sin tratamiento 10 28.6
Antiplaguetario 14.3
AVK 11 31.4
ACOD 20.0
Doble terapia 2 5.7
Edad en afos
<65 7 20.0
65a 74 11 31.4
>75 17 41.6

*Comparando grupos de sexo mediante prueba de chi cuadrada.

ACOD: anticoagulantes orales directos; AVK: antagonista de la vitamina K; Ns: no significativa.

prueba de chi cuadrada y ajuste con prueba exacta de
Fisher. El valor de significacién alfa fue < 0.05.

Resultados

De 1423 pacientes registrados, fueron incluidos
336 pacientes con criterios de IC-FEr. Las mujeres
presentaron mayor edad promedio que los hombres
(73 £ 9 versus 68 + 14 afios, p < 0.0001). Se encon-
traron en clase funcional > Il de la NYHA, 70 %
de los pacientes (77.1 % de los hombres y 65.5 %
de las mujeres, p = 0.017); 22.9 % de los hombres
con FANV e IC-FEr se encontraba en clase funcio-
nal |, a diferencia de 34.5 % de las mujeres
(p = 0.022). La fibrilacién auricular fue paroxistica
en 17.8 % de los hombres, persistente en 22.2 %
y permanente en 60 %; en las mujeres, paroxistica
en 27.8 %, persistente en 19.2 % y permanente en
53 % (Figura 1).

4 25.0 9 47.9 Ns
1 6.3 2 10.5
8 68.8 88 421
3 18.8 7 36.8 Ns
4 25.0 1 5.3
6 37.5 5 26.3
3 18.8 4 21.2
= = 2 10.5
4 25.0 3 15.8 Ns
4 25.0 7 36.8
8 50.0 9 47.9

En la Tabla 1 se detallan los factores de riesgo
cardiometabdlico y los diagndsticos asociados.
Respecto a los primeros, una mayor proporciéon de
mujeres presentd hipertension arterial sistémica y una
menor proporcion, insuficiencia renal crénica en com-
paracién con los hombres: 80.1 % versus 65.9 %
(p = 0.003) y 7.3 % versus 13.5 % (p = 0.047), res-
pectivamente. No hubo diferencias significativas en
apnea obstructiva del suefio (6 % versus 4.3 %) ni
diabetes mellitus (24.5 % versus 27.6 %). En relacion
con los diagndsticos asociados, la proporcion de
mujeres con enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica fue mayor que en los hombres (22.5 % versus
13 %, p = 0.016), no asi con tabaquismo (10.6 % ver-
sus 27.6 %, p < 0.0001).

Del total de la poblacion con FANV e IC-FEr, 3.6 %
reportd un ataque isquémico transitorio previo y en
10 % se registr6 antecedente de evento cerebrovas-
cular, de tipo isquémico en 88.6 % y de causa
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14.6 %
0.0 % n=27

Riesgo moderado =1

100 %

P <0.0001*

Riesgo alto 2 2

wFemenino mMasculino

Figura 2. Escala CHA,DS ,-VASc para riesgo de embolismo estratificado por sexo. El valor de p se obtuvo comparando los grupos segtin el sexo

mediante la prueba de chi cuadrada. *p < 0.001.

72.8 %

Riesgo bajo

Riesgo moderado

m Femenino m Masculino

254 %

Riesgo alto

Figura 3. Riesgo de sangrado acorde con la escala HAS-BLED segun el sexo.

desconocida en 11.4 %, sin diferencias estadisticas
respecto al sexo (Tabla 2).

En la Tabla 3 se describen los pacientes con FANV,
IC-FEr y antecedente de evento vascular cerebral
(EVC) previo, asi como su tratamiento. Una mayor
proporcion de mujeres presentd FANV de tipo paroxis-
tica (47.9 % versus 25 %) y persistente (10.5 % versus
6.3 %) en comparacion con los hombres, en quienes
predomind la permanente (42.1 % versus 68.8 %).
Respecto a la terapia farmacolégica, mas mujeres
tomaban anticoagulantes orales directos (21.2 %

versus 18.8 %), menos de ellas recibian antagonista
de la vitamina K (26.3 % versus 37.5 %) y antiplaque-
tarios (5.3 % versus 25 %) en comparacion con los
hombres, sin encontrar diferencias significativas.

Las mujeres tuvieron menor peso que los hombres
(67 =15 versus 78 + 14, p < 0.0001), sin que se obser-
varan diferencias estadisticamente significativas en el
indice de masa corporal (28.3 + 6.2 versus 28 + 4.5).

En comparacién con los hombres, las mujeres se eva-
luaron con riesgo emboalico elevado en la escala CHA,DS, -
VASc (100 % versus 85.4 %, p < 0.001, Figura 2).
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= Sin tratamiento
“ Antiplaquetarios
n AVK

mACOD

0

Masculino

Femenino

Riesgo moderado = 1

31.1%

Femenino Masculino

Riesgo alto 2 2

Figura 4. Terapia antitrombdtica acorde con la escala CHA,DS,-VASc segtin el sexo.

En la Figura 3 se presenta la escala HAS-BLED. En
relacion con los hombres, las mujeres tuvieron menor
frecuencia de riesgo bajo de sangrado (5.3 % versus
11.9 %, p = 0.026), mayor frecuencia de riesgo mode-
rado (72.8 % versus 62.7 %, p = 0.031) y menor fre-
cuencia de riesgo alto (21.9 % versus 25.4 %).

En la Figura 4 se presenta el tratamiento antitrom-
bético acorde con la escala CHA,DS,-VASc. En el
grupo de riesgo moderado, solo los hombres recibian
tratamiento antitrombético: 44.4 % antagonista de la
vitamina Ky 25.9 % anticoagulantes orales directos;
25.9 % no recibia tratamiento antitrombético. En el
grupo de riesgo alto, mas mujeres recibian antago-
nista de la vitamina K (31.4 % versus 29.1 %), anti-
coagulantes orales directos (34.4 % versus 31.6 %) y
antiplaquetarios (21.9 % versus 19 %) en comparacion
con los hombres; solo 12.6 % versus 20.3 % no reci-
bia tratamiento (p = 0.048).

Discusion

En el presente subanalisis de CARMEN-AF fueron
comparados factores de riesgo cardiometabdlico,
caracteristicas clinicas y comorbilidades para determi-
nar diferencias en relacion con el sexo. Las mujeres
tenian en promedio mayor edad que los hombres. La
hipertension arterial sistémica fue el principal factor de
riesgo cardiometabdlico en las mujeres. En cambio, la
diabetes, el tabaquismo y la insuficiencia renal crénica

fueron mas frecuentes en hombres, resultados consis-
tentes con los hallazgos de Daneshvar et al’

Ogawa et al. registraron una mayor frecuencia de
insuficiencia cardiaca (31 %) y otras comorbilidades
en la mujer con FANV en comparacién con los hom-
bres.? Daneshvar et al. observaron diferencias entre
ambos sexos respecto a la presentacion clinica y
factores de riesgo cardiometabdlico, como la mayor
edad y prevalencia de hipertension arterial sistémica
en las mujeres.®

Hasta el momento no esta del todo clara la causa del
mayor riesgo cardioembdlico en la muijer, pero se atri-
buye a factores proinflamatorios, disfuncion endotelial
y trombogenicidad.”® El mayor deterioro de la clase
funcional en la mujer observado en el presente estudio
sugiere un mayor compromiso de la funcion ventricular
izquierda, quiza relacionado con la mayor prevalencia
de hipertension arterial sistémica o la mayor edad.

La FANV puede ser causa o consecuencia de la
insuficiencia cardiaca. El criterio para definir insufi-
ciencia cardiaca en pacientes con FANV varia en los
diferentes estudios clinicos que incluyen esta varia-
ble. Existen criterios clinicos, bioquimicos y ecocar-
diogréficos; los ultimos permiten la diferenciacion
entre insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsion
preservada (IC-FEp) e IC-FEr. Para el presente ana-
lisis utilizamos el criterio universal de insuficiencia
cardiaca.®

29



Gaceta Médica de México. 2023;159

La insuficiencia cardiaca en pacientes con FANV se
puede favorecer por la frecuencia ventricular répida
con disminucion del llenado ventricular debido a la
pérdida de la contraccion auricular y el acortamiento
de la diastole." Se ha enfatizado siempre que la FANV
e insuficiencia cardiaca comparten factores de riesgo
cardiometabdlico como la edad avanzada, enferme-
dad coronaria, hipertensién arterial sistémica, diabe-
tes, obesidad, apnea obstructiva del suefio,
insuficiencia renal cronica y tabaquismo.”? La insufi-
ciencia cardiaca es comun en pacientes con FANV y
se asocia de forma independiente a un riesgo tres
veces mayor de muerte.'®

Las mujeres tuvieron mayor riesgo embdlico, espe-
rable por el punto que genera el sexo femenino en la
escala CHA,DS,-VASc. Nielsen et al. demostraron
que el sexo femenino es un factor prondstico para
EVC en pacientes con FANV, pero también que ese
exceso de riesgo en las mujeres es evidente en quie-
nes presentan = 2 factores de riesgo no relacionados
con el sexo, lo que indica una modificacion del riesgo
por ser mujer.'

El estudio ARISTOTLE demostré que el riesgo de
EVC en pacientes con IC-FEr era comparable con el
observado en pacientes con IC-FEp."® Por otro lado,
el estudio ORBIT-AF reveld que el riesgo de EVC fue
similar en pacientes con IC-FEp y IC-FEr." Por el
contrario, el registro europeo de fibrilacion auricular
(PREFER in AF-HF) mostré que el riesgo de EVC fue
mas alto en los pacientes con IC-FEr;'® en contraste
con nuestro estudio, se encontrd 10 % de anteceden-
tes de EVC previo con predominio de tipo isquémico
(88.6 %).

Las ultimas guias para el manejo de la fibrilacion
auricular recomiendan la profilaxis tromboembdlica
para EVC en los hombres con = 1 punto en la escala
CHA,DS,-VASc y en las mujeres con > 2 puntos.”

El presente estudio muestra que un alto porcentaje
de pacientes mexicanos con FANV y riesgo embdlico
elevado no recibe anticoagulantes (39 y 34 % de los
hombres y las mujeres). El registro GLORIA, que com-
prendié pacientes de cuatro continentes, incluida la
region geografica de América Latina, mostrd que mas
de 80 % de los pacientes de alto riesgo con FANV
utiliza anticoagulacion oral.’® También se identifico
que un mayor porcentaje de mujeres recibe anticoa-
gulantes orales directos en comparacioén con los hom-
bres y que un alto porcentaje de pacientes (30 %)
recibia antagonistas de la vitamina K a pesar de las
desventajas farmacoldgicas como las variaciones en
sus niveles terapéuticos observadas en estudios

clinicos, lo cual es consistente con los datos del regis-
tro GLORIA.

En la investigacion que se presenta se encontrd
mayor frecuencia de hombres con riesgo bajo de san-
grado y de mujeres con riesgo moderado segun la
escala HAS-BLED, sin diferencias significativas. Lo
anterior podria haber sido la razén por la cual mas
mujeres recibieron anticoagulantes orales directos en
comparacion con los hombres. Los grupos de riesgo
bajo y riesgo alto de sangrado estuvieron limitados
por el bajo nimero de pacientes.

Limitaciones

Una limitacion propia de los registros consistio en
que no se dispuso de datos relacionados con el ori-
gen de la FANV y de la insuficiencia cardiaca; ade-
mas, tampoco se conocid con exactitud cual fue la
condicion primaria. En el Registro CARMEN-AF no se
obtuvieron datos del tratamiento para la insuficiencia
cardiaca durante el periodo de estudio.

Conclusion

Existen diferencias significativas entre hombres y
mujeres con FANV e IC-FEr, tanto en factores de
riesgo cardiometabdlico, comorbilidades y tratamiento
antitrombatico. La hipertension arterial sistémica fue
el factor de riesgo cardiometabdlico mas frecuente en
las mujeres y el mayor uso de anticoagulantes orales
directos en comparacion con los hombres. El taba-
quismo vy la insuficiencia renal cronica fueron mas
frecuentes en los hombres.
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Resumen

Introduccion: Adn es controversial si la deficiencia de vitamina B,, se asocia a alteraciones cognitivas. Objetivo: Conocer la
asociacion entre los niveles séricos de vitamina B,, y el desemperio cognitivo. Métodos: Se incluyeron 241 personas > 60
afios con medicién de niveles séricos de vitamina B,,. Se realizé evaluacion fisica y cognitiva y se formaron tres grupos:
cognicion normal (CN), deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia. Los niveles de vitamina B,, se clasificaron en suficiencia
(> 400 pg/mL), deficiencia subclinica (201-400 pg/mL) y deficiencia absoluta (< 200 pg/mL). Se realizé anélisis de regresion
lineal multivariado para evaluar la asociacion entre funcion cognitiva y niveles de vitamina B,, después de controlar las varia-
bles confusoras. Resultados: La media de edad fue 81.4 + 8.0 afios; 68 % fue del sexo femenino; 17.8 y 39.8 % presentaron
deficiencia absoluta y subclinica de vitamina B, ,; 80 individuos (33 %) cumplieron los criterios de DCL y 70 (29 %), de demen-
cia. Después de ajustar por edad, sexo y escolaridad, los sujetos con DCL y demencia tuvieron niveles mds bajos de vitamina
B,, comparados con aquellos con CN (p = 0.019). Conclusiones: Se observé asociacion estadisticamente significativa entre
el desemperio cognitivo global y los niveles bajos de vitamina B,,.

Adulto mayor. Demencia. Deterioro cognitivo leve. Vitamina B,,,

Association between vitamin B,, levels and cognitive impairment in older adults

Abstract

Introduction: Whether vitamin B,, deficiency is associated with cognitive impairment remains controversial. Objective: To
determine the association between vitamin B,, serum levels and cognitive performance. Methods: Two-hundred and forty-one
adults aged > 60 years who had serum vitamin B,, serum levels measurement were included. Physical and cognitive evalu-
ation was carried out, and three groups were formed: normal cognition (NC), mild cognitive impairment (MCI) and dementia.
Vitamin B, , levels were classified as sufficiency (> 400 pg/mL), subclinical deficiency (201-400 pg/mL), and absolute deficiency
(< 200 pg/mL). Multivariate linear regression analysis was used to evaluate the association between cognitive function and
vitamin B,, levels after controlling for confounding variables. Results: Mean age was 81.4 + 8.0 years; 68% were females;
17.8 % and 39.8% had absolute and subclinical vitamin B,, deficiency, respectively; 80 individuals (33%) met the criteria for
MCI, and 70 (29%), for dementia. Those with MCI and dementia had lower vitamin B,, levels in comparison with those with
NC after adjusting for age, gender and educational level (p = 0.019). Conclusions: A statistically significant association was
observed between global cognitive performance and levels of vitamin B, .

Older adults. Dementia. Mild cognitive impairment. Vitamin B,
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|ntroducci6n

Los trastornos neurocognitivos representan un
espectro de padecimientos que incluye al deterioro
cognitivo leve (DCL) y la demencia, cuyo riesgo de
aparicion aumenta con la edad.! Especificamente, el
DCL representa un estado clinico caracterizado por
la queja de pérdida de memoria objetiva y alteracion
en otros dominios cognitivos, que no es lo suficiente-
mente grave para afectar el estado funcional.? La
demencia incluye un deterioro cognitivo global que
afecta la autonomia de los pacientes y sus cuidado-
res.® La enfermedad de Alzheimer y la demencia vas-
cular constituyen las causas mas comunes, sin
embargo, existen causas reversibles como depresion,
hipotiroidismo, hidrocefalia normotensa y deficiencia
de vitaminas, entre ellas vitamina B,,.**

La deficiencia de vitamina B,, afecta entre 5.8 y
35 % de las personas mayores.® Es ocasionada por
multiples factores como absorcion deficiente debido
a disminucion del factor intrinseco o uso prolongado
de farmacos, ingesta reducida de alimentos ricos en
vitamina B,, y diversas afecciones médicas concomi-
tantes.” Es importante mencionar que la vitamina B,,
es un factor esencial para el metabolismo del car-
bono, la metilacién del ADN, la sintesis de nucledtidos
y colesterol y la mielinizacion en el sistema nervioso
central.2® Los mecanismos por los que su deficiencia
produce alteracion cognitiva no son claros, aunque
han sido asociados el incremento de homocisteina, el
estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial.”®

Por lo anterior, el objetivo de nuestro estudio fue des-
cribir la asociacion entre los niveles séricos de vitamina
B,, Yy el desempefio cognitivo en personas mayores.

Métodos

Estudio realizado entre septiembre de 2019 y sep-
tiembre de 2020 en un hospital de tercer nivel en la
Ciudad de México, el cual fue aprobado por el comité
de ética local (GER-3893-21-22-1). Todos los partici-
pantes otorgaron su consentimiento informado.

Se incluyeron participantes de 60 afios 0 mas aten-
didos ambulatoriamente, en quienes se cuantificaron
los niveles séricos de vitamina B,,. A todos los parti-
cipantes se les realiz6 evaluacion clinica y cognitiva y
se les clasificd en tres grupos de acuerdo con su
evaluacion:

— Cognicién normal (CN), quienes negaron queja de

pérdida de memoria y cuya evaluaciéon cognitiva

fue normal de acuerdo con la edad, el sexo y la
escolaridad:

— DCL, segun los criterios de la Clinica Mayo.?

— Demencia, de acuerdo con los criterios del Ins-
tituto Nacional sobre Envejecimiento y la Asocia-
cion de Alzheimer.®

Se excluyeron los individuos con diagndstico de
trastorno depresivo mayor sin tratamiento o = 6 pun-
tos en la Escala de Depresion Geriatrica de 15 items
(GDS-15),"" ingesta de suplementos con vitamina B, ,
autoinforme de veganismo, reporte en expediente cli-
nico de hipotiroidismo no controlado, trastornos neu-
rolégicos agudos con lesiones cerebrales estructurales
que pueden afectar las funciones cognitivas (enfer-
medad cerebrovascular, tumor cerebral o hidrocefalia
normotensa), sindrome de malabsorcion, gastrecto-
mia y enfermedad renal crénica en etapa terminal.

Se utilizé el Mini-Mental State Examination (MMSE),
instrumento valido y confiable para el cribado cogni-
tivo en personas mayores mexicanas que evalua
varios dominios cognitivos: orientacion, registro, aten-
cidn, evocacion, nominacion, repeticion, orden verbal,
lectura, escritura y praxia visuoconstructiva, con una
puntuacién maxima de 30 puntos.”

Los niveles séricos de vitamina B,, se midieron con
el sistema ARCHITECT® i2000 SR 5P02 (Abbott). Se
utilizé un inmunoensayo de microparticulas quimiolu-
miniscentes.”® Los niveles fueron evaluados de
acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud: suficiencia (> 400 pg/mL), deficiencia
subclinica (201-400 pg/mL) y deficiencia absoluta
(< 200 pg/mL).*

Otras variables

Se registrd edad, sexo, afios de escolaridad, alco-
holismo, uso de farmacos modificadores de vitamina
B,, asi como presencia o ausencia de comorbilidades.
Se investigo sobre el uso de medicamentos modifica-
dores de los niveles de vitamina B,, (por ejemplo,
omeprazol y metformina).”® Para la evaluacion funcio-
nal se utiliz6 el indice de Katz para las actividades
basicas de la vida diaria (ABVD)® y el indice de
Lawton para medir las actividades instrumentales de
la vida diaria (AIVD)."”

Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva, medias y desvia-
ciones estandar, la prueba de ANOVA para variables
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continuas y prueba de chi cuadrada para comparar
datos categéricos. Se realiz6 un andlisis de correla-
cion mediante el coeficiente de Pearson entre los
niveles de vitamina B,, y los dominios cognitivos afec-
tados. Finalmente, se llevd a cabo un andlisis de
regresion lineal univariado y multivariado para evaluar
la asociacion entre niveles de vitamina B,, y desem-
pefio cognitivo en funcién de la puntuacion global del
MMSE después de controlar por edad, sexo y esco-
laridad. Se proporcionaron intervalos de confianza
(IC) de 95 % y se considero un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo. Se utiliz6 SPSS versién
25 (Chicago, lllinois, Estados Unidos).

Resultados

De los 500 participantes, 241 (48.2 %) fueron inclui-
dos para el andlisis final (Figura 1); 68 % correspondio
al sexo femenino, la edad media fue 81.4 + 8.0 afios
y la escolaridad promedio, 7.6 + 5.7. Las comorbilida-
des mas frecuentes fueron hipertension, presente en
155 individuos (64.3 %), diabetes en 90 (40 %) e
hipotiroidismo en 72 (30 %); 114 sujetos (47.3 %) uti-
lizaban farmacos modificadores de niveles de vita-
mina B,, (omeprazol y metformina); 91 participantes
(38 %) calificaron con CN, 80 (33 %) con DCL y
70 (29 %) con demencia. La media del MMSE fue
22.3 + 5.4. Los niveles de vitamina B,, fueron
421.81 + 242 pg/mL. La prevalencia de deficiencia
absoluta y subclinica de B,,fue 17.8 y 39.8 %, respec-
tivamente (Tabla 1).

Las personas con demencia tenian mayor depen-
dencia en las AIVD en comparacion con aquellas con
DCL y CN (3.3 + 2.6 versus 4.3 + 3.0y 5.3 + 2.6,
p < 0.001), ademas tuvieron una puntuacion global de
MMSE mas baja (15.3 + 3.5 versus 22.6 + 1.8 y
274 + 1.5, p < 0.001) y menores niveles de vitamina
de B,, (357.04 + 199 versus 397.9 + 241 y 492.63 + 256,
p < 0.001). El deficit absoluto de B,, fue mas frecuente
en los grupos con DCL y demencia en comparacion
con el grupo con CN (26.3 % y 21.4 % versus 7.7 %,
p < 0.001). Se observd 50 % de pacientes con demen-
cia, 38.5 % con CN y 32.5 % con DCL que presenta-
ron déficit subclinico (p < 0.001). Los individuos con
CN y demencia tuvieron mayor uso de metformina y
omeprazol respecto a los participantes con DCL, sin
diferencia estadistica (p = 0.513).

Las puntuaciones del MMSE segun los niveles de
B,, se muestran en la Tabla 2. Los participantes con
deficiencia absoluta de vitamina B,, tuvieron menor
puntuacién global en comparacion con aquellos con

Pacientes evaluados
n=500

Excluidos n=259
Menores de 60 afios n=20
Datos incompletos n=39
Evaluaciones por
telemedicina n=200

—

Pacientes incluidos
n=241

Flujo de la inclusion de los participantes en el estudio.

deficiencia subclinica y suficiencia (21.1 + 4.6 versus
21.7 £+ 5.8y 23.4 £ 5.2, p = 0.019). El grupo con defi-
ciencia absoluta de B, tuvo peor desempefio en los
dominios de orientacién temporal (p = 0.021), atencion
(p < 0.001) y lectura (p = 0.035) respecto a los parti-
cipantes con deficiencia subclinica y con niveles sufi-
cientes de vitamina B,,.

El andlisis de correlaciéon mostré una r = 0.187
(p = 0.01) respecto a los niveles de B,,y la puntuacion
total del MMSE en los dominios de orientaciéon tem-
poral (r = 0.120), espacio (r = 0.167), atencion
(r=0.192), lectura (r = 0.134) y praxia visuoconstruc-
tiva (r = 0.151), resultados que se describen en la
Tabla 3. Finalmente, en la Tabla 4 se detalla el modelo
de regresion lineal univariado y multivariado. En el
modelo no ajustado, los participantes con niveles sufi-
cientes de B,, mostraron mejor desempefio cognitivo
global en comparaciéon con quienes tenian niveles
subclinicos o deficiencia (f = 0.15, IC 95 % = 0.13-
0.17, p < 0.001), asi como en dominios especificos de
orientacion (p = 0.21, IC 95 % = 0.14-0.28, p < 0.001)
y atencion (B =0.24, 1C 95 % = 0.18 a 0.30, p < 0.001).
Posterior al ajuste por edad, sexo y afios de escola-
ridad, se observé una asociacion inversa y estadisti-
camente significativa en el desempefio cognitivo
global (B = 0.14, IC 95 % = 0.12 a 0.16, p < 0.001).

Discusion

Nuestro estudio mostr6 asociacion entre el desem-
pefio cognitivo global y los niveles bajos de vitamina
B,,. Investigaciones previas han demostrado un peor
rendimiento cognitivo mediante pruebas como el
MMSE vy la prueba de memoria de Wechsler en perso-
nas con valores mas bajos de vitamina B, ;' incluso,

127
se han reportado niveles bajos en personas con
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes conforme el rendimiento cognitivo (n = 241)

Caracteristica Total (n = 241) CN(n=91) DCL (n = 80) Demencia (n = 70) -

Sexo femenino 164 68.0 55 60.4 61 76.3 48 68.6 0.086
Diabetes mellitus 98 407 35 385 40 50.0 23 329 0.089
HTA 155 64.3 58 63.7 53 66.3 44 62.9 0.901
Hipotiroidismo 72 29.9 30 33.0 20 25.0 22 314 0.496
Alcoholismo 37 15.4 20 22.0 7 8.8 10 14.3 0.055
Sintomas depresivos 66 27.4 20 220 27 33.8 19 271 0.227
Uso de farmacos modificadores de VitB,,* 114 47.3 46 50.5 33 41.2 35 50 0513
Rangos de niveles de vitamina B,,"*
<200 pg/mL 43 17.8 7 7.7 21 26.3 15 214 0.001
201-400 pg/mL 96 39.8 35 38.5 26 32.5 35 50 0.001
> 401 pg/mL 102 424 53.8 413 28.6 0.001
Y T T T
Nivel de vitamina B, , (pg/mL) 421.81 + 242 492.63 + 256.4 397.9 +241.3 357.04 + 199.1 00.001
Edad en afios 81.4+80 80.1+£7.2 82.4+93 82171 0.139
Escolaridad en arios* 7657 90+538 76+6.0 58+47 0.001
indice de Katz 52+13 54+10 52+14 51+£15 0.356
LyB* 44+28 53+26 43+30 33+26 < 0.001
MMSE total®*$ 223+54 27415 226+18 153+ 35 < 0.001

*Omeprazol y metformina.

fControl versus DCL, p < 0.05.

*Control versus demencia, p < 0.05.

SDCL versus demencia, p < 0.05.

Se analizan los datos con ANOVA para variables continuas y chi cuadrada para variables categoéricas. Se realizé andlisis post hoc con prueba de Bonferroni. CN: cognicién normal;
DCL: deterioro cognitivo leve; DE: desviacion estandar; HAS: hipertension arterial sistémica; LYB: escala de Lawton and Brody; MMSE: Mini-Mental State Examination.

Tabla 2. Desempeno cognitivo de los participantes segun niveles séricos de vitamina B,,

Desempefio cognitivo Vitamina B,, (pg/mL)

0-200 (n = 43) 201-400 (n = 96) 401-7500 (n = 102)
Media = DE Media + DE Media + DE

MMSE 21.1+4.6 21.7+58 234 +52 0.019

Dominios MMSE
Orientacién temporal 298 +1.62 326+ 1.73 3.73+1.47 0.021*
Orientacién espacial 4.05+1.13 393+ 1.19 425+ 113 0.152
Registro 293+0.25 2.78 + 0.68 2.87 +0.41 0.240
Atencion 253 +1.69 3.01+1.82 3.48 + 1.69 0.009*
Evocacion 1.26 £ 1.09 142 +1.07 1.50 + 1.01 0.442
Nominacion 191 £0.42 1.84 £ 0.41 190+0.35 0.518
Repeticion 0.72 +0.45 0.72 £+ 0.47 0.79+0.43 0.450
Orden verbal 249 +0.76 2.45+0.86 259 +0.77 0.467
Lectura 0.72 +0.45 0.88 +0.44 0.90 + 0.29 0.035*
Escritura 0.65+0.48 0.73+0.44 076 + 0.42 0.375
Praxias 0.44 + 0.50 0.51 £ 0.50 0.55 + 0.50 0.511

*p < 0.05. La prueba t de Student se utilizé para las variables continuas.
DE: desviacién estandar; MMSE: Mini-Mental State Examination.
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Andlisis de correlacion de Pearson segun los niveles en suero de vitamina B,, y desempefio cognitivo de los participantes

Vitamina 0.187* 0.192*

B

12

0.120*  0.167*  0.029

*p < 0.01. MMSE: Mini-Mental State Examination; O: orientacién.
Anélisis de modelos de regresion lineal del desempefio

cognitivo de los participantes y niveles de vitamina B,, en suero
(pg/mL)

MMSE Coeficiente 0.15 Coeficiente 0.14
IC 95 % 0.13-0.17 IC 95 % 0.12-0.16
Valor p < 0.001* Valor p < 0.001*
Orientacién No ajustado Ajustado
Coeficiente 0.21 Coeficiente 0.04
IC 95 % 0.14-0.28 IC9%5%  -0.03-0.13
Valor p <0.001* Valor p 0.26
Atencion Modelo no ajustado Ajustado
Coeficiente 0.24 Coeficiente p 0.02
(IC9%5 %)  0.18-0.30 IC95%  -0.44-0.92
Valor p < 0.001* Valor p 0.49
Lectura No ajustado Ajustado
Coeficiente 0.08 Coeficiente 0.12
(IC9% %) -026-042 1C95% 0.16-0.22
Valor p 0.648 Valor p 0.33
*p < 0.05

Todos los anélisis se ajustaron por edad y educacion. IC 95 %: intervalo de confianza;
MMSE: Mini-Mental State Examination.

enfermedad de Alzheimer respecto a controles sanos.'
Un metaandlisis demostrd asociacién entre niveles de
vitamina B,, < 250 pmol/Ly la presencia de deterioro
cognitivo y demencia.2’ Otros andlisis longitudinales
encontraron que la deficiencia de B,, se asocio a dis-
funcién cognitiva.?' Lo anterior podria relacionarse con
alteraciones estructurales y funcionales en el cerebro,
como cambios en la barrera hematoencefalica, reduc-
cién en la eliminacion de las especies reactivas de
oxigeno, alteracion en la regulacién inmune y dafio a
la sustancia blanca por metilacion deficiente de la pro-
teina basica de mielina, lo cual se relaciona con dege-
neracion neuronal.?22

0.088

0.009 0.059 0.083 0.134~ 0.96 0.151*

En nuestro estudio, la prevalencia del déficit absoluto
y subclinico de vitamina B, fue de 17.8 y 39.8 %, res-
pectivamente, similar a la reportada en otros trabajos
realizados en América Latina y en personas mayo-
res.?+% Nuestros resultados son superiores a los regis-
trados en poblaciéon general de Estados Unidos y
Canada: 6 y 4.6 %, respectivamente.?®?” Las diferencias
podrian explicarse por una ingesta dietética baja, influida
posiblemente por factores culturales y econémicos.?®

Otros factores por considerar son la utilizacion cré-

nica de fdrmacos comunes en personas mayores, como
metformina, con cuyo uso por mas de seis semanas se
han reportado niveles bajos de vitamina B,,.* Con los
inhibidores de la bomba de protones se reporta una
probabilidad 4.5 veces mayor de deficiencia de ciano-
cobalamina cuando se emplean por mas de 12 meses;*
reducen las concentracion sérica de la vitamina al inhi-
bir su absorcién.”™ Nuestro estudio demostré que tanto
el grupo con CN y demencia tuvieron mayor uso de
metformina e inhibidores de la bomba de protones,
aunque sin diferencia estadistica.

El presente analisis tiene algunas limitaciones:

- El disefio transversal impide establecer una re-
lacion causa-efecto entre los niveles séricos de
vitamina B,, y el desempefo cognitivo.

— La muestra refleja un subconjunto poblacional,
por lo que es dificil generalizar los datos a otros
niveles de atencion.

- La evaluacién cognitiva se llevé a cabo mediante
una prueba de cribado creada para la deteccion
de demencia tipo Alzheimer.®'

Una fortaleza de nuestro estudio es que permite
conocer la asociacion entre niveles bajos de vitamina
B,, con diferentes etapas del deterioro cognitivo (DCL
y demencia). El modelo de asociacion podria permitir
establecer a futuro si existe un riesgo de progresion
0 si la modificacion de los niveles de vitamina B,,
influye en la severidad del deterioro.

Conclusiones

Nuestro estudio demostr6é una asociacion entre el
desempefo cognitivo global y los niveles séricos



Aguilar-Navarro SG et al.

bajos de vitamina B,, en personas mayores. Los par-
ticipantes con niveles de suficiencia muestran un
mejor desempefio cognitivo global.
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Los autores declaran no haber recibido financiacién
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Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
Responsabilidades éticas
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declaran que para esta investigacion no se realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

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

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado: Los autores consiguieron la aprobacion del
Comité de Etica para el andlisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido por tra-
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Resumen

Introduccidn: La extension apropiada de los mdrgenes de reseccion en el melanoma acral no esta claramente establecida.
Objetivo: Investigar si la escision con margen estrecho es adecuada en el melanoma acral grueso. Métodos: Se estudiaron
306 pacientes con melanoma acral. Conforme a la extension del margen quirdrgico (de 1 a 2.cm y > 2 cm), se analizaron los
factores asociados a la recurrencia y la supervivencia. Resultados: De 306 pacientes, 183 fueron mujeres (59.8 %). La me-
diana del grosor de Breslow fue 6 mm; 224 casos (73.2 %) fueron de tipo ulcerados, 154 pacientes (50.3 %) tenian enferme-
dad en estadio clinico Ill, 137 en Il (44.8 %) y 15 en IV (4.9 %). Todos los casos presentaron margen negativo, con una
mediana de 31.5 mm. Un grosor de Breslow de 7 mm (p = 0.001) y la etapa clinica Ill (p = 0.031) se asociaron a recurrencia;
los factores asociados a la supervivencia fueron el indice de Breslow (p = 0.047), la ulceracion (p = 0.003), la etapa clinica
avanzada (p < 0.001) y el uso de adyuvancia (p = 0.003). Conclusién: Un margen de reseccion de 1 a 2 cm no afecto la
recurrencia tumoral ni la supervivencia en los pacientes con melanoma acral.

Margen quirdrgico. Melanoma acral. Supervivencia.

Recurrence rate and survival implications of surgical margins in patients with acral
melanoma. Is a wide margin necessary?

Abstract

Introduction: Appropriate size of resection margins in acral melanoma is not clearly established. Objective: To investigate
whether narrow-margin excision is appropriate for thick acral melanoma. Methods: Three-hundred and six patients with acral
melanoma were examined. Factors associated with recurrence and survival were analyzed according to surgical margin size
(1 to 2 cm and > 2 cm). Results: Out of 306 patients, 183 were women (59.8%). Median Breslow thickness was 6 mm;
224 cases (73.2%) were ulcerated, 154 patients (50.3%) had clinical stage Ill disease, while 137 were at stage Il (44.8%) and
15 at stage 1V (4.9%). All cases had negative margins, with a median of 31.5 mm. A Breslow thickness of 7 mm (p = 0.001)
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and clinical stage Il (p = 0.031) were associated with recurrence; the factors associated with survival were Breslow
index (p = 0.047), ulceration (p = 0.003), advanced clinical stage (p < 0.001), and use of adjuvant therapy (p = 0.003).
Conclusion: A resection margin of 1 to 2 cm did not affect tumor recurrence or survival in patients with acral melanoma.

Surgical margin. Acral melanoma. Survival.

|ntroducci6n

El melanoma es un cancer cutaneo frecuente cuya
incidencia se incrementa.! Numerosos ensayos clini-
cos y revisiones sistematicas fundamentan que uno
de los factores prondstico més importantes es la
reseccion completa del tumor primario con un margen
adecuado.?® El margen ideal debe ser obtenido
mediante el balance entre la seguridad oncoldgica y
la menor morbimortalidad y calidad de vida, ademas
de reducir el impacto de resecciones muy amplias.
Un estudio de 900 pacientes demostrd que un margen
de 1 cm tenia un mayor riesgo de recurrencia loco-
rregional, pero la supervivencia global fue similar a la
del grupo con escisién de 3 cm. Otro andlisis demos-
tré que un margen de escision estrecho (2 cm versus
4 cm) en pacientes con lesiones cutaneas localizadas
gruesas (> 2 mm) no afecté la supervivencia global ni
la supervivencia por enfermedad especifica de los
pacientes.*® Ademads, guias de préactica clinica como
las de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)
establecen que para los margenes quirdrgicos del
melanoma cutaneo, de acuerdo con diferentes espe-
sores de Breslow, el margen mas adecuado es de
5 mm en el melanoma in situ, 1 cm en el melanoma
T1,1a2cmen el melanoma T2 y 2 cm en los mela-
nomas T3y T4.°

Toda esa informacion, conclusiones y recomenda-
ciones se basan principalmente en el melanoma de
diseminacion superficial y el Iéntigo maligno. La evi-
dencia para guiar el margen de escision en pacientes
con melanoma acral actualmente es insuficiente y
controvertida, dado que este subtipo es raro en cau-
casicos y en la piel fotoexpuesta, si bien es el subtipo
mas comun en poblacién de piel mas oscura.”®

Las diferencias genéticas entre las poblaciones y el
perfil molecular diferente de los subtipos de mela-
noma pueden explicar los comportamientos bioldgi-
cos diversos, y apuntan a que se requieren estrategias
terapéuticas distintivas que incluyan medicamentos y
tratamiento quirdrgico orientados al melanoma acral.
Los pacientes con melanoma acral son mas suscep-
tibles a que se les realice una reseccion extensa que
puede ser mutilante y derivar en complicaciones

como, por ejemplo, amputacion; ademas, en areas
que soportan peso, como las plantas de los pies o las
palmas de las manos, la reconstruccién requiere un
injerto de piel mas extenso, que genera un mayor
trauma quirdrgico y un dolor persistente.® Por lo tanto,
para determinar el margen de reseccion minimo
optimo para melanoma acral, especialmente en las
neoplasias con un alto indice de Breslow, es esencial
considerar tanto la supervivencia como la calidad de
vida. Nuestro objetivo es determinar si la escision de
margen estrecho (de 1 a 2 cm) esta justificada en el
melanoma acral en etapas patoldgicas pT3 y pT4, sin
que afecte la recurrencia ni la supervivencia.

Métodos
Pacientes y datos

Se revisaron los registros de 306 pacientes adultos
con melanoma en etapa patoldgica pT3 o pT4 (indice
de Breslow > 2 mm) que se sometieron a cirugia radi-
cal como tratamiento primario en un hospital nacional
de tercer nivel, entre enero de 2005 y diciembre de
2018. La biopsia de ganglio linfatico centinela se rea-
liz6 en pacientes sin ganglios clinicamente positivos
de acuerdo con las pautas de la NCCN para mela-
noma cutaneo.® Todos los pacientes con ganglios lin-
faticos centinelas positivos se sometieron a la
diseccidon completa de estos en el lapso de un mes.
Se realizé diseccion terapéutica de ganglios linfaticos
a los pacientes con ganglios clinicamente positivos.

Los datos clinicopatoldgicos recolectados incluye-
ron el sitio primario, la edad, el sexo, el margen de
escision, el indice de Breslow, la ulceracion, el esta-
dio Ny la terapia adyuvante, los cuales se incluyeron
para el andlisis de recurrencia y de supervivencia. El
estadio ganglionar patoldgico (pN) y el estadio pato-
l6gico se definieron de acuerdo con la octava edicion
del manual de estadificacion del cancer del American
Joint Committee on Cancer.”® El margen de escision,
el cual fue registrado en el reporte de patologia, se
midié en milimetros con una regla e indica la distancia
quirdrgica desde el borde del tumor hasta el borde
cutaneo periférico mas proximo o el lecho.
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Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos hasta su muerte o
fecha de su ultima consulta. La supervivencia de los
pacientes fue censurada en la fecha del ultimo segui-
miento. Se excluyeron los pacientes menores de 18
anos o con seguimiento menor a un mes. La super-
vivencia global se calculé como el intervalo entre la
cirugia radical y la muerte/dltimo seguimiento. La
recurrencia se definié como el tiempo desde la cirugia
radical hasta la recidiva local o metastasis a distancia.
La recurrencia o la metéstasis se confirmaron
mediante estudio anatomopatoldgico.

Analisis estadistico

Se realizd la prueba de chi cuadrada de Pearson para
el analisis univariable de las caracteristicas clinicopato-
l6gicas asociadas a los dos grupos de margenes de
reseccion (de 1 a 2 cm versus > 2 cm). Se utilizé la
estimacion de Kaplan-Meier y el analisis de rango loga-
ritmico para identificar los factores asociados a la super-
vivencia. Todos los analisis estadisticos se efectuaron
con el programa Statistical Product and Service Solutions
(SPSS, versién 25.0; SPSS Company, Chicago, lllinois,
Estados Unidos). Los valores de p < 0.05 se considera-
ron estadisticamente significativos.

Resultados

De 306 pacientes, 183 casos (59.8 %) fueron del
sexo femenino y 123 (40.2 %) del masculino; la
mediana de edad fue 60 afios (rango intercuartilico
[RIC] = 48.75-72). La mediana del grosor de Breslow
fue 6 mm (RIC = 3.05-10); se registré una mediana
de 7.7 mitosis/mm? (RIC = 2-10), 82 casos (26.8 %) no
tenian ulceracion y 224 casos (73.2 %) si; 154 pacien-
tes (50.3 %) tenian enfermedad en estadio clinico IlIC,
137 (44.8 %) en etapa Il y 15 (4.9 %) en etapa 1V,
todos los casos mostraron margen negativo, con una
mediana de distancia del tumor al limite mas cercano
de 31.5 mm (RIC = 20.7 a 42.25). Del total, 93 pacien-
tes (30.4 %) recibieron tratamiento adyuvante. En un
seguimiento promedio de 31.91 meses, 104 pacientes
recurrieron (34 %) y 83 murieron (27.1 %).

No se identificaron diferencias significativas en las
caracteristicas basales entre el melanoma cuténeo y
acral, excepto por la actividad mitdsica, que fue supe-
rior en el grupo con margen menor a 1 cm: mediana
de 8 versus 4 mitosis/mm? (Tabla 1).
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Supervivencia global de 306 pacientes con melanoma acral
de acuerdo con la distancia del tumor al magen quirdrgico. Se observa
que entre los grupos es comprable y sin diferencias estadisticamente
significativas.

Como se muestra en la Tabla 2, el indice de
Breslow mas alto (7 mm versus 5 mm, p = 0.001) y
la etapa clinica mas avanzada, etapa lll (59.6 %
versus 45.4 %, p = 0.031) se asociaron a la
recurrencia.

Como se aprecia en la Figura 1y Tabla 3, los facto-
res asociados a la supervivencia fueron el indice de
Breslow (p = 0.047), la ulceracién (p = 0.003), la etapa
clinica avanzada (p < 0.001) y el uso de adyuvancia
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Caracteristicas basales de 306 pacientes con melanoma acral en etapa patologica pT3 y pT4 (indice de Breslow > 2 mm)

Edad (afios) 58 47-72
Margen (mm) 14 11-16
indice de Breslow (mm) 5 3.1-10
Mitosis/mm? 8 3-15
Sexo

Masculino 29 42

Femenino 40 58
Ulcera

No 16 23.2

Si 58 76.8
Etapa clinica

Etapa Il 36 52.2

Etapa Ill 30 435

Etapa IV 3 4.3
Tratamiento adyuvante

No 50 72.5

Si 19 27.5
Recurrencia

No 49 71

Si 20 29
Muerte

No 51 73.9

Si 18 26.1

60 49-72 0.648
37 28-45 < 0.001
6 3-10 0.856
4 1-9 0.018

0.724
94 39.7
143 60.3

0.442
66 27.8
171 72.2

0.372
101 42.6
124 52.3
12 5.1

0.558
163 68.8
74 31.2

0.319
153 64.6
84 35.4

0.826
172 72.6
65 27.4

*Prueba de chi cuadrada para variables categoéricas, prueba U de Mann-Whitney para variables numéricas.

RIC: rango intercuartilico.

(p = 0.003), por lo que la distancia al margen no se
asocié a una diferencia en la supervivencia global a
cinco afos (Figura 2).

Discusion

Este estudio retrospectivo multicéntrico tuvo como
objetivo investigar si la escision de margen estrecho
estd justificada en el melanoma acral grueso.
Encontramos que los margenes de reseccion estrechos
de 1 a 2 cm no influyeron en la supervivencia global ni
en la proporcion de recurrencias en comparacion con
los margenes de reseccién recomendados.

El margen de reseccién del melanoma cutaneo ha
sido tema controversial y la necesidad de una cirugia
tan extensa ha sido cuestionada y ha dado lugar a
numerosos ensayos clinicos que buscan determinar
el margen optimo. El margen de reseccion se estre-
ché primero a 2 cm'" y posteriormente a 1 cm en los

melanomas delgados (< 2 mm)."? Después se demos-
tr6 que un margen de 2 cm es seguro para los mela-
nomas de espesor intermedio (de 1 a 4 mm)."® Ensayos
mas recientes acerca de melanomas mas gruesos
(> 2 mm) han indicado que los margenes de 2 cm son
seguros.5'" Sin embargo, sigue siendo controvertido
si el margen de reseccion se puede reducir a 1 cm
en el melanoma grueso. Un ensayo clinico encontrd
que un margen de escision de 1 cm es inadecuado
para el melanoma cutaneo > 2 mm;™ sin embargo,
existen limitaciones importantes en esos andlisis ya
que en la mayoria se incluyen muy pocos pacientes
con melanoma acral. Los estudios especificos del
melanoma acral son retrospectivos y han encontrado
que un margen de 1 cm es seguro en un melanoma
con indice de Breslow menor a 1 mm y que un mar-
gen de 2 cm proporciond un mejor control local, pero
no mejoro la supervivencia,®'® hallazgos consistentes
con los de nuestro estudio.
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Tabla 2. Caracteristicas asociadas a recurrencia en 306 pacientes con melanoma acral en etapa patolégica pT3 y pT4

(indice Breslow > 2 mm)

Variable

Sin recurrencia (n = 202)

Recurrencia (n = 104) -

Edad (afios) 48-73
indice de Breslow (mm) 5 3-8
Mitosis por mm? 1-10

Sexo
Masculino 77 38.1
Femenino 125 61.9
Ulcera
No 60 29.7
Si 142 70.3
Etapa clinica
Etapa Il 97 48
Etapa Ill 92 455
Etapa IV 13 6.4
Tratamiento adyuvante
No 142 70.3
Si 60 29.7
Margen quirtrgico
1-2cm 49 24.3
>2cm 153 75.7

51-71 0.842
7 4-12 0.001
2-12 0.235

0.302
46 442
58 55.8

0.110
22 21.2
82 78.8

0.031
40 38.5
62 59.6
2 19

0.715
71 68.3
33 317

0.319
20 19.2
84 80.8

*Prueba de chi cuadrada para variables categéricas, prueba U de Mann-Whitney para variables numéricas.

RIC: rango intercuartilico.

Tabla 3. Caracteristicas asociadas a supervivencia en 306
pacientes con melanoma acral en etapa patolégica pT3 y pT4
(indice de Breslow > 2 mm)

Variable Supervivencia Mediana de
a5 anos (%) supervivencia
(meses)

Sexo 0.346
Masculino 56.4 72.46
Femenino 67.2 84.36

indice de Breslow 0.047
2-4 mm 69.4 90.8
>4 mm 61.3 7712

Ulcera 0.003
No 78.9 95.35
Si &7 45 74.2

Etapa clinica < 0.001
Etapa Il 75.2 96.7
Etapa lll 55.8 68.6
Etapa IV 0 14.8

Adyuvancia 0.003
No 72.3 87.9
Si 38 61.7

Margen quirdrgico 0.412
1-2cm 69.9 85.6
>2cm 61.4 80

*Prueba de log-rank.

Una de las limitaciones de nuestra investigacion,
ademas de las propias de un andlisis retrospectivo, fue
que los pacientes no tuvieron acceso a la terapia diri-
gida o inmunoterapia ni a estudios genéticos, los cua-
les mejoran drasticamente la supervivencia de los
pacientes con melanoma. Pensamos que recibir estas
opciones podria adyuvar a reducir los margenes qui-
rurgicos en estos pacientes.

Conclusion

Nuestros resultados demuestran que un margen de
reseccién de 1 cm es adecuado en los melanomas
acrales, ya que no se asocia con incremento en la tasa
de recurrencia ni afecta la supervivencia. A pesar de
sus limitaciones, este estudio puede sentar las bases
para disefiar un ensayo clinico.
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Resumen

Introduccidn: Debido a su capacidad para reducir la toxicidad de contaminantes ambientales que constituyen factores de riesgo
de diabetes y obesidad, el uso de bacterias probidticas podria ayudar al tratamiento de esas enfermedades. Objetivo: Determinar
los efectos de la exposicion cronica a malation a dosis bajas sobre el peso y los niveles de glucosa de ratones, asi como evalu-
ar el papel protector de un suplemento probidtico. Métodos: Cada 10 dias se determind el peso y la glucosa sérica de cuatro
grupos de ratones (de control, expuestos a malation (10 ppm), probidticos y malation + probidticos) durante 180 dias. Resultados:
La administracion de malation provocd un incremento del peso y los niveles de glucosa en los ratones del grupo con malation
comparados con los demds grupos. Conclusiones: El consumo de alimentos contaminados con residuos de malation aumenta
los niveles de glucosa y favorece el incremento del peso; el consumo de probidticos disminuye los efectos generados por los
residuos en los alimentos.

Hiperglucemia. Lactobacilos. Peso. Plaguicidas. Salud.

Effect of probiotics on glucose levels and weight gain in mice exposed to low doses
of malathion

Abstract

Introduction: Owing to its ability to reduce the toxicity of environmental pollutants that are risk factors for diabetes and obe-
sity, the use of probiotic bacteria might aid the treatment of these diseases. Objective: To determine the effects of chronic
exposure to low-dose malathion on weight and glucose levels in mice, as well as to evaluate the protective role of a probiotic
supplement. Methods: Weight and serum glucose levels of four groups of mice (control, malathion-exposed [10 ppm], probio-
tics and malathion + probiotics) were determined every 10 days for 180 days. Results: Malathion administration induced an
increase in weight and glucose levels in the malathion group mice in comparison with the other groups. Conclusions: Con-
sumption of food contaminated with malathion residues increases glucose levels and favors weight gain, while consumption
of probiotics reduces the effects generated by residues in food.

Hyperglycemia. Lactobacilli. Weight. Pesticides. Health.
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|ntroducci6n

Actualmente, la humanidad enfrenta varios desa-
fios, entre ellos la produccién e inocuidad de alimen-
tos, la cual estd amenazada por sustancias que no
deberian estar presentes en los alimentos, como
patégenos, farmacos, metales pesados y plaguicidas.
El uso inadecuado de estos ultimos los ha situado
como uno de los principales contaminantes de
ambiente y alimentos y como una grave amenaza
para la salud.'

Diversos estudios han sugerido que la exposicién
a plaguicidas organofosforados altera la homeostasis
de la glucosa,? el metabolismo de lipidos,® la actividad
endocrina*y el equilibrio oxidante,® alteraciones que
pueden llevar a problemas de salud como la diabetes
y la obesidad.

Se han evaluado distintos métodos para prevenir o
disminuir los efectos tdxicos a la salud por plaguicidas
organofosforados, como el uso de antioxidantes a
base a de aloe vera,® ajo,” acido ascdrbico,® microor-
ganismos y sus enzimas.’

El consumo de microorganismos probiodticos del
género Lactobacillus confiere diversos beneficios para
la salud. Arumugam et al'®y Tian et al' sefalaron,
respectivamente, que Lactobacillus caseiy Lactobacillus
plantarum tienen el potencial de reducir lesiones gene-
radas por estrés oxidativo inducido por malatién y
aumentar los niveles de acetilcolinesterasas. Por su
parte, Trinder et al* determinaron que Lactobacillus
rhamnosus puede ser util para reducir la absorcién y
toxicidad de los organofosforados.

Aunque diversos estudios han evaluado los efectos
de la exposicion a residuos de plaguicidas, pocos han
utilizado un modelo de exposicién cronica y dosis
similares a las de una exposicién real a través del
consumo de alimentos; ademas, hasta el momento
son limitadas las investigaciones sobre como mitigar
los efectos por el consumo de alimentos contamina-
dos con residuos de plaguicidas como el malation.

Objetivos

Determinar si el consumo cronico de malation a
dosis bajas puede llevar al desarrollo de diabetes u
obesidad, asi como evaluar si el consumo de probié-
ticos puede servir como tratamiento de los posibles
efectos de la intoxicacién cronica causada por resi-
duos de este plaguicida en los alimentos.

Métodos

Se utilizé el insecticida de grado comercial Malation
1000® (Agroquimica Tridente) a una concentracién de
10 ppm.

El probidtico seleccionado contaba con las
siguientes mezclas de microorganismos: Lactobacillus
acidophilus (5.0 x 108 unidades formadoras de
colonias [UFC]), Lactobacillus casei (5.0 x 108 UFC),
Lactobacillus plantarum (0.88 x 108 UFC), Lactobacillus
rhamnosus (2.2 x 108 UFC), Bifidobacterium infantis
(1.38 x 10" UFC) y Streptococcus thermophillus
(3.33 x 105 UFC).

Se utilizaron ratones macho de cuatro semanas de
edad de la cepa BALB/c, que se adaptaron a su nuevo
entorno durante una semana y tuvieron comida y
agua a voluntad. Fueron divididos aleatoriamente en
cuatro grupos de cinco animales y se trataron durante
180 dias:

— Grupo sin intervenciones y que sirvid de

control.

— Grupo que recibio 10 ppm de malation.

— Grupo al que se le administrd un suplemento

probidtico.

— Grupo que recibié 10 ppm de malatién + suple-

mento probidtico (M + P).

Las mediciones de los niveles de glucosa y el peso
corporal se efectuaron cada 10 dias durante un
periodo de 180 dias; los animales permanecieron en
ayuno durante ocho horas antes de las mediciones.

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el
programa estadistico GraphPad Prism 9. Los datos se
analizaron con ANOVA y prueba de Tukey para deter-
minar si existian diferencias significativas (p < 0.05)
entre los diferentes grupos. Los resultados se presen-
tan como media + desviacién estandar (DE).

Resultados

El peso de los ratones se registr6 cada 10 dias
durante 180 dias y el incremento en el grupo que
recibié malation fue mas notorio a partir del dia 110
(Figura 1).

En la Figura 2 se comparan los valores promedio
del peso de los ratones después de la administracion
de malatién, probidticos y M + P durante 180 dias. Se
puede observar un incremento del peso en los ratones



Gaceta Médica de México.2023;159

=== Control
45.00

40.00
35.00

30.00

Peso (g)

25.00

20.00

15.00

10.00

—i— Malation

—>=M+P

=== Probioticos

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Tiempo (dias)

Evolucion del peso promedio de los cuatro grupo de ratones durante 180 dias.

50 * k% ok %

Control Malation Probidticos M+P

Efecto del malation y los probidticos en el peso de ratones
durante 180 dias. Los datos se expresan como media + DE (n = 5).
Los valores fueron significativos con *p = 0.0387, **p = 0.0034 y ***p <
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del grupo con malatién (36.84 + 8.2 g) con respecto
al grupo con M + P (35.25 + 6.8 g), con probidticos
(34.10 £ 6.5 g) y el grupo de control (34.05 + 6.4 Q).

La medicién del nivel de glucosa revelé cambios en
el grupo con malatién al compararlo con los demas
grupos, manteniéndose por encima de los niveles
considerados normales (70-110 mg/dL) durante la
mayor parte del experimento (Figura 3).

La administracion cronica de malation durante 180
dias incrementd los niveles séricos de glucosa: grupo
con malatién, 122.5 + 14.5 mg/dL; grupo con M + P,
106.4 + 6.2 mg/dL; grupo con probiéticos, 103.4 + 4.7 mg/
dL; grupo de control, 101.8 + 5.7 mg/dL (Figura 4).

Discusion

La obesidad y la diabetes son dos de las principales
amenazas para la salud publica en México y el mundo.
Ademas de los factores “tradicionales” relacionados
con el aumento de peso y el desarrollo de diabetes,
como la mala alimentacion y el sedentarismo, existe un
creciente interés para determinar la contribucién de
diversos factores.

Recientemente se ha sugerido que la exposicion a
plaguicidas organofosforados puede influir en el
aumento de la incidencia de obesidad y diabetes.' Las
personas pueden estar expuestas a los plaguicidas a
través de varias rutas, entre las que los alimentos cons-
tituyen la principal via en las personas que no trabajan
en la agricultura. Sin embargo, pocos estudios han
evaluado el efecto del consumo crénico de plaguicidas
a dosis a las que una persona puede estar expuesta a
través del consumo de alimentos.

Diversas investigaciones han sefialado que la expo-
sicion a plaguicidas organofosforados se vincula con
la hiperglucemia debido a cambios hormonales,™ alte-
raciones del metabolismo energético,” homeostasis
de la glucosa (como la estimulacién de la glucogené-
lisis y de la gluconeogénesis), alteracion de la activi-
dad de diversas enzimas (como la glucdgeno
fosforilasa) y resistencia a la insulina.’® La exposicion
subcrdnica al malatién demostrd que la resistencia a
la insulina esta relacionada con dafio oxidativo e
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Todas las perturbaciones citadas, inducidas por el
uso o exposicion a plaguicidas, pueden provocar cam-
bios en el peso corporal y niveles de glucosa, por lo
cual nos dimos a la tarea de investigar si los plaguici-
das a una dosis dentro de los limites maximos de
residuos y que represente una exposicion real en per-
sonas por el consumo de alimentos contaminados,
influye en el desarrollo de diabetes u obesidad. En
este estudio realizado durante 180 dias pudimos
observar un incremento en el peso y los niveles de
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media + DE (n = 5). Los valores fueron significativos con *p < 0.0001
en comparacion con el grupo con malation.

inflamacién —inducidos por la generacion de radica-
les libres y la peroxidacion lipidica—," que ocasionan
dafio de dérganos, como el pancreas, los musculos y
el higado, y alteran el metabolismo de lipidos, carbo-
hidratos, proteinas y ADN.

Galvez Ontiveros et al."® resumieron varios estudios
en los cuales se demuestra que la exposicion a pla-
guicidas organofosforados induce inflamacién, altera-
cion del metabolismo de lipidos y disbiosis de la
microbiota intestinal, la cual lleva a intolerancia a la
glucosa y problemas de peso.

glucosa de ratones tratados con malatién comparados
con el grupo de control. En una investigacion similar,
Lukowicz et al.'® observaron un incremento de peso
corporal e hiperglucemia después de la exposicion
dietética a un coctel de plaguicidas en dosis no toxi-
cas, resultados coincidentes con los nuestros. No obs-
tante, investigadores como Xiao et al.'"” y Czajka et al."®
han concluido que, a pesar de los diversos trastornos
por la exposicion a plaguicidas, existen inconsisten-
cias sobre si esta aumenta el riesgo de desarrollar
obesidad y diabetes, inconsistencias que pueden
deberse a la toxicidad unica de cada plaguicida, dosis
empleadas, tiempo de exposicion, etcétera.

En la segunda parte de nuestro anélisis se investigd
el efecto de la administracién de probiéticos sobre los
niveles de la glucosa en sangre y el peso corporal de
ratones. Diversos analisis han vinculado el consumo
de especies probidticas, en particular especies del
género Lactobacillus, con multiples beneficios. Se ha
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reportado que su administracion contribuye a la reduc-
cion del estrés oxidativo,'" disminuye la absorcién y
toxicidad de plaguicidas organofosforados,'>?° aumenta
o disminuye el peso,?' y contribuye al control o mejora
de los pacientes con diabetes.???3 Estas propiedades
nos llevaron a pensar que pueden servir como una
herramienta protectora ante el incremento de peso y
niveles de glucosa por el consumo de malation.

Una cifra comunmente citada como adecuada en el
consumo de probidticos es 108-10° UFC de probidti-
cos/dia. Se ha documentado que su efecto se puede
potenciar cuando la administracién es mayor a ocho
semanas o cuando se incluyen multiples especies de
probioticos.

Son limitados los estudios sobre el uso de probid-
ticos en el tratamiento de los efectos ocasionados por
el consumo de alimentos contaminados con residuos
de plaguicidas. Arumugam et al.'® determinaron que
Lactobacillus casei protege contra el estrés oxidativo
inducido por malatién. Asimismo, Zhou et al.* obser-
varon que diversas bacterias &cido lacticas, entre
ellas Lactobacillus spp., tienen la capacidad de degra-
dar plaguicidas organofosforados, degradaciéon que
sera mayor cuanto mayor sea la produccion de enzima
fosfatasa por parte de estas bacterias.

Observamos cambios significativos en el peso o los
niveles de glucosa en ratones del grupo de control
con respecto a los que recibieron probidticos; no obs-
tante, pudimos apreciar una reduccién importante de
estos niveles al comparar el grupo que recibié M + P
con el grupo con malation, lo que indica que los pro-
bidticos, en particular los del género Lactobacillus,
podrian servir como un agente protector prometedor
contra la toxicidad inducida por la exposicion a mala-
tion y los problemas de salud asociados.

Conclusiones

Los resultados muestran que el consumo crénico
de alimentos contaminados con residuos de malatiéon
aumenta los niveles de glucosa y el peso, por lo que
puede influir en el desarrollo de diabetes y obesidad.
Por su parte, el consumo de probidticos puede ayudar
a disminuir los efectos generados por la presencia de
residuos de malatiéon en los alimentos.
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Resumen

Introduccion: La dermatoporosis es un sindrome crénico de fragilidad cutanea, caracterizado por atrofia, purpura y pseudo-
cicatrices en piel. Objetivo: Determinar los factores asociados a dermatoporosis en una muestra de sujetos = 60 afios.
Métodos: Estudio observacional, transversal, descriptivo y analitico de sujetos > 60 afos a quienes se realizé historia clini-
ca, exploracion fisica y aplicacion de un autocuestionario diagndstico de dermatoporosis. Para determinar los factores aso-
ciados se realizo andlisis de regresion logistica multivariado. Resultados: En 315 sujetos, la prevalencia de dermatoporosis
fue de 29 %; 70 % fue del sexo femenino. Los factores asociados fueron edad > 75 afios (p = 0.001), exposicion solar pro-
longada (p = 0.002), ingesta de anticoagulantes/antiplaquetarios (p = 0.004), esteroides orales (p = 0.03) y enfermedad renal
cronica (p = 0.03); asi como, edad materna > 40 afios en el dltimo parto (p = 0.02), lactancia > 7 meses por embarazo y
lactancia acumulada > 18 meses (p = 0.01). Se relacionaron con su ausencia, edad < 20 afios en el primer embarazo y me-
nopausia después de los 45 afios. La correlacion entre la autovaloracion y el diagndstico clinico fue muy alta (0.95, p < 0.001).
Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a dermatoporosis fueron similares a los previamente reportados.

Dermatoporosis. Envejecimiento cutaneo. Fotoenvejecimiento. Purpura senil.

Factors associated with dermatoporosis in a sample of geriatric patients in Mexico

Abstract

Introduction: Dermatoporosis is a chronic cutaneous fragility syndrome, characterized by skin atrophy, purpura and pseudo-
cicatrices. Objective: To determine factors associated with dermatoporosis in a sample of subjects aged = 60 years.
Methods: Observational, cross-sectional, descriptive, analytical study of subjects aged = 60 years who underwent history
taking, physical examination and application of a self-administered dermatoporosis diagnostic questionnaire. To determine the
associated factors, a multivariate logistic regression analysis was used. Results: In 315 evaluated subjects, the prevalence of
dermatoporosis was 29%; 70% were females. Associated risk factors were age > 75 years (p = 0.001), prolonged sun exposure
(p = 0.002), use of anticoagulants/antiplatelet medications (p = 0.004), oral steroids (p = 0.03) and chronic kidney disease
(p = 0.03); as well maternal age > 40 years at last pregnancy (p = 0.02), breastfeeding for > 7 months per pregnancy and >
18 cumulative months (p = 0.01). Age < 20 years at first pregnancy and menopause after 45 years were related to dermato-
porosis absence. The correlation between self-assessment and clinical diagnosis was considerably high (0.95, p < 0.001).
Conclusions: The risk factors associated with dermatoporosis were similar to those previously reported.

Dermatoporosis. Skin aging. Photo-aging. Senile purpura.
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|ntroducci6n

En el Censo de Poblacién y Vivienda de 2020
(Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e
Informatica) se informa que las personas mayores
de 60 afios constituyen 6.4 % de la poblacién en
México."' También se hall6 que la natalidad se redujo
de 2 234 039 nacimientos en 2015, a 1 629 211 en
2020.2 Por lo tanto, se prevé que la proporcidon de
adultos mayores aumente y las patologias de la
poblacién geriatrica sean mas frecuentes en el
futuro.

El envejecimiento cutdneo es resultado tanto de
factores intrinsecos (genéticos y cronolégicos), como
extrinsecos (exposicidn solar, tabaquismo, radiacién
ionizante, nutricion, etcétera). El factor que mas con-
tribuye al envejecimiento de la piel es la radiacion
solar, ya que contribuye en hasta 80 % del proceso
conocido como fotoenvejecimiento,® el cual se carac-
teriza por arrugas profundas, lentigos, telangiecta-
sias, pigmentacion moteada, textura aspera y pérdida
de la elasticidad.?

La dermatoporosis (DP) es un sindrome de fragili-
dad cutanea que acompafa al envejecimiento crono-
l6gico; cuando existe fotoenvejecimiento asociado se
denomina dermatoporosis primaria,* si se asocia al
uso prolongado de esteroides tdpicos y sistémicos,
se considera dermatoporosis secundaria.* En paises
europeos, la prevalencia oscila entre 30 y 37 % en
personas mayores de 65 afios, con predominio en
mujeres.>®

La DP se asocia a la reduccién de los componentes
de la matriz extracelular, como el &cido hialurénico,
el colageno, las fibras elasticas y el hialurosoma.’
Esta ultima estructura esta constituida por el receptor
de &cido hialurdnico CD44, el factor de crecimiento
epidérmico fijador de heparina (HB-EGF), el receptor
HB-EGF erbB1 y el acido hialurénico sintasa 3.
Participa entre otras funciones, en la secrecion de
acido hialurdnico y factor de crecimiento epidérmico;
se encuentra en los filopodios de los queratinocitos.?
La DP también se ha asociado a ingesta de
anticoagulantes y enfermedad renal cronica;® su pre-
valencia es mayor en pacientes con antecedentes de
dermatitis atdpica y enfermedades ampollosas, posi-
blemente por el uso crénico de esteroides topicos y
sistémicos.5®

Un factor que aumenta el envejecimiento cutaneo es
el estrés oxidativo. La radiacién ultravioleta, el taba-
quismo y la enfermedad renal cronica incrementan la

En la dermatoporosis etapa | se observa piel atrdfica, cir-
culacion venosa por delgadez de tejidos blandos, purpura, manchas
hiperpigmentadas y pseudocicatrices fibrosas blanquecinas.

. En la dermatoporosis etapa Il, las manifestaciones con-
sisten en laceraciones (flechas roja y azul), piel atrdfica, purpura y
manchas hiperpigmentadas.

oxidacion, contribuyendo al envejecimiento cutdneo y
sistémico.!o"

De igual forma, el embarazo puede acelerar el
envejecimiento cutdneo, ya que a mayor numero de
embarazos a término, menores niveles séricos de
estrégeno, con reduccién de glucosaminoglucanos y
acido hialurénico, y mayor nimero de arrugas en la
piel.”?

Las manifestaciones de la DP inician a los 60 afos,
siendo mas notorias entre los 70 y 90 afos.* Se carac-
terizan por atrofia epidérmica, purpura senil y pseudo-
cicatrices estrelladas en la parte externa de antebrazos
y zonas fotoexpuestas (Figura 1). La purpura senil es
un marcador temprano, consecuencia de trauma
minimo o espontaneo en piel debido a fragilidad vas-
cular, con pigmentacion marron residual.>” Las pseu-
docicatrices estrelladas son consecuencia de
laceraciones dérmicas (Figura 2). La complicacion
més severa es el hematoma disecante secundario a
hemorragias masivas entre la dermis y el tejido graso
subcutaneo, ya que pueden generar necrosis.>’ Por lo
tanto, la DP se clasifica en cuatro estadios segun la
gravedad de sus manifestaciones:>’
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Cuestionario de autodiagnéstico de dermatoporosis

;Tiene la piel seca?

;Observa manchas de pigmentacion?
;Tiene venas visibles?

;Se le forman arrugas?

+Se le hacen moretones con facilidad?

¢Nota dificultad para cicatrizar?

Escote

Manos

No Si =1 punto No Si =1 punto
No Si =1 punto No Si =1 punto
No Si =1 punto No Si =1 punto
No Sf =1 punto No Si =1 punto
No Si =1 punto No Si =1 punto
No Si =1 punto No Si =1 punto
1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos

1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos

Cuestionario disefiado por Saurat et al. para el autodiagnostico de dermatoporosis, que se formula al obtener signos positivos en los distintos estadios y una suma total igual o mayor a

11 puntos.

Estadio |, incluye atrofia, purpura y pseudocicatrices.
Estadio I, se afiaden laceraciones menores a
3 cm.
Estadio Ill, se adicionan laceraciones mayores a
3 cm.
Estadio IV, se presentan hematomas disecantes.
En México se desconocen la prevalencia y los fac-
tores de riesgo relacionados con la DP, asi como la
utilidad del autocuestionario para su diagndstico. Por
lo tanto, se realizé el presente estudio como referen-
cia para investigaciones posteriores.

Métodos

De agosto de 2019 a abril de 2020 se incluyeron 315
pacientes mayores de 60 afios que acudieron al
Departamento de Dermatologia del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, en San Luis Potosi, México,
mediante un muestreo no probabilistico consecutivo.
A todos los participantes se les realizd historia clinica
general, exploracion fisica y aplicaciéon de un autocues-
tionario validado para el diagndstico de DP (Tabla 1).6
El estudio fue aprobado por el comité del hospital con
registro 98-19 y registro publico NCT05037604. Todos
los sujetos firmaron carta de consentimiento informado
antes de la valoracion clinica.

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio observacional transversal ana-
litico de casos y controles. La muestra fue obtenida
en un lugar y tiempo determinado para asegurar
representatividad, simultaneidad y homogeneidad.

Mediante el apareamento por frecuencias se analiza-
ron las caracteristicas de los casos con DP y de los
individuos sin DP que fungieron como grupo de con-
trol. El diagndstico de DP fue confirmado o excluido
por un dermatdlogo certificado en todos los sujetos.
Los datos evaluados incluyeron edad, sexo, ocupa-
cién, tabaquismo, enfermedad renal crénica, antece-
dentes de exposicion solar, uso crénico de esteroides
topicos y/u orales o anticoagulantes; numero de ges-
tas, partos, abortos, cesareas, edad al nacimiento del
primer hijo, edad al nacimiento del ultimo hijo, lactan-
cia acumulada y por embarazo.

Analisis estadistico

Para el calculo del tamafo de la muestra, se consi-
der6 una prevalencia de DP aproximada de 30 % en
mayores de 60 afios, conforme a estudios en otras
poblaciones. Se utilizé un analisis multivariado de
regresion logistica con un indice de confianza de 95 %
y un error de 5 %. Se incluyeron 300 personas, entre
las que se estimo encontrar al menos a 100 individuos
con DP y el resto constituiria el grupo de control. Para
los analisis descriptivos se usaron medidas de tenden-
cia central. La relacion de los factores asociados se
determind con un analisis de regresion logistica mul-
tivariado mediante el programa PRIMER v6 con el
paquete PERMANOVA (PRIMER-e, Albany, Auckland,
Nueva Zelanda). Las variables categdricas nominales
se analizaron con la prueba exacta de Fisher o chi
cuadrada. Para la correlacion entre el autodiagndstico
y diagndstico clinico se empled la prueba de Spearman.
Se considerd significativo un valor de p < 0.05.
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Tabla 2. Caracteristicas demogréficas de 315 sujetos estudiados, casos y controles

Caracteristica

Casos (n =91, 29 %)

Edad en afios

60-74 36 40

>75 55) 60
Sexo

Femenino 64 70

Masculino 27 30
Ocupacién

Agricultura 20 22

Hogar 37 41

Otros oficios 23 25

Profesionall 11 12

Controles (n =224, 71 %)

I NS R B

162 72 < 0.001
62 28 < 0.001
165 74 0.64
59 26 0.64
28 13 0.05
82 37 0.58
67 30 0.49
46 20 0.11

Se observa diferencia en la edad de los sujetos al realizar una cohorte a los 75 afios, aunque todos los participantes fueron mayores de 60 afios. En el andlisis de regresion logistica

multivariado el valor significativo se establecié con p < 0.001.

Tabla 3. Andlisis comparativo de los factores ginecoobstétricos en dermatoporosis

Factor de riesgo Caso (n = 28, 47.4 %)

Primera menstruacion (> 12 afios)

Ultima menstruacion (> 45 arios) 13 46
Embarazos (> 4) 19 68
Abortos (> 1) 13 46
Edad al primer hijo (< 20 afios) 14 50
Edad al ultimo hijo (> 40 afios) 13 46
Lactancia > 7 meses 18 64
Lactancia acumulada > 18 meses 20 73

I N T
18 64 19 61

Controles (n = 31, 52.5 %)

RM (IC 95 %)
)

0.81

0.89 (0.3-2.5

25 81 4.8(1.5-15.3) 0.01
17 54 15 (0.6-1.9) 0.44
10 32 1,59 (0.5-1.9) 0.39
25 80 416(1.3-13.2)  0.02
7 2% 3.9(1.3-12.1) 0.02
11 35 3.2(1.3-7.9) 0.01
6 19 6.2 (1.6-23.7) 0.01

En el andlisis de regresion logistica multivariado, el valor significativo se establecié con p < 0.05 (resaltado). RM: razén de momios; IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %.

Resultados

Se valoraron 315 pacientes (Tabla 2); de ellos, 91
se diagnostic6 con DP, para una prevalencia de 29 %
en la muestra estudiada. Un total de 224 pacientes
(71 %) no mostraron evidencia de DP. La proporcién
de pacientes mayor o igual a 75 afios fue més alta en
el grupo con DP que el control (60 % versus 28 %).
Del grupo con DP, 64 fueron del sexo femenino (70 %)
y 27 del masculino (30 %). En cuanto a su ocupacion,
37 pacientes refirieron dedicarse al hogar (41 %), 20
a la agricultura (22 %), 23 a otros oficios (25 %) y solo
11 realizaban actividades profesionales (12 %).

En el andlisis comparativo de los factores ginecoobs-
tétricos (Tabla 3), se encontr6 que la edad materna

mayor a 40 afos al momento de tener el Ultimo hijo
(p = 0.02) estuvo asociada a la presencia de DP. En
cambio, la poblacién sin DP mostré en su mayoria una
edad materna menor a 20 afos al tener el primer hijo
y menopausia posterior a los 45 afios. De las pacientes
con DP y embarazos previos, el andlisis comparativo
en relacion con los antecedentes de lactancia demostrd
mayor asociacion a DP si proporcionaron lactancia mas
de siete meses en cada embarazo y si el tiempo acu-
mulado de lactancia fue mayor a 18 meses (p = 0.01).

El andlisis multivariado de los factores de riesgo
propuestos en pacientes con DP mostré mayor pro-
babilidad de edad avanzada (> 75 afos: 61 % versus
27 %, p= 0.001), seguida por exposicion solar impor-
tante (77 % versus 58 %, p = 0.002), uso cronico de

53



Gaceta Médica de México. 2023;159

Factores de riesgo asociados a dermatoporosis

Sexo

Femenino 64

Masculino 27
Edad en afos (> 75) 56
Tabaquismo 22
Enfermedad renal cronica 11
Exposicion solar 70
Esteroides topicos 8
Esteroides orales 12
Uso de anticoagulantes y antiplaquetarios orales 36

70 165 74 11(06-16) 064
30 58 26 12(0.6-208)  0.60
61 61 27 42(2571)  0.001
24 53 24 102(06-1.8) 093
12 14 6 2.05(1.5-55)  0.03
77 129 58 24(14-42)  0.002
9 16 7 1.2(0.5-3) 0.79
13 13 6 2.6 (1.1-6.2) 0.03
40 51 23 22(1337)  0.004

En el analisis de regresion logistica multivariado, el valor significativo p < 0.05 aparece resaltado. RM: razén de momios; IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %

anticoagulantes y antiplaquetarios orales (40 % ver-
sus 23 %, p = 0.004), uso cronico de esteroides orales
(13 % versus 6 %, p = 0.03) y enfermedad renal (12 %
versus 6 %, p = 0.03) (Tabla 4).

Por ultimo, la correlacién de los resultados del diag-
nostico mediante el cuestionario de autoevaluacion y
el del médico especialista mostrd que eran similares
(0. 95, p < 0.001).

Discusion

Encontramos que la DP en nuestro medio presentd
una menor prevalencia comparada con estudios en
otras poblaciones.®® Lo anterior puede deberse a que
los fototipos més frecuentes en nuestros habitantes son
el lll, IV'y V® lo que traduce mayor tolerancia a la
radiacion solar en comparacion con los fototipos | y I1.*®

Se observé que la prevalencia entre sexos fue dis-
tinta, ya que la proporcién de mujeres fue superior al
doble de los hombres, hallazgo similar al informado
en otros estudios.>® De igual forma, la edad, fotoex-
posicién cronica e ingesta cronica de anticoagulantes/
antiplaquetarios mostraron la asociacion mas impor-
tante para el desarrollo de DP. En tanto, la ingesta de
esteroides orales y la enfermedad renal cronica reve-
laron asociacion significativa, pero débil.

Considerando que la DP fue mas frecuente en las
mujeres, el andlisis de las caracteristicas ginecoobsté-
tricas mostrd hallazgos interesantes: la edad materna
mayor de 40 afios al momento de tener el Ultimo hijo,
el amamantamiento superior a siete meses en cada
embarazo y el tiempo acumulado de lactancia mayor

de 18 meses fueron variables que se relacionaron con
su presencia; por el contrario, la edad materna menor
a 20 afios al concebir el primer hijo, asi como la meno-
pausia después de los 45 afios se asociaron a la
ausencia de esta condicion.

Estos hallazgos podrian relacionarse con que las
mujeres que han tenido hijos desarrollan niveles mas
altos de globulina fijadora de hormonas sexuales, con-
dicionando menor biodisponibilidad de estradiol libre
con mayor envejecimiento cutaneo y fragilidad cuta-
nea.” Sin embargo, en el presente estudio no identifi-
camos que el nimero de embarazos fuera un factor de
riesgo para DP, pero que la edad materna mayor de
40 afos al momento de tener el ultimo hijo constituyera
un factor de riesgo podria deberse a la suma de fac-
tores que condicionan tanto el envejecimiento extrin-
seco como el intrinseco.

La lactancia mayor a seis meses por embarazo y la
acumulada mayor a 18 meses como factores de
riesgo podrian relacionarse con el mayor gasto ener-
gético diario de esta condicion. Si consideramos que
la lactancia puede prolongarse varios afos, su costo
energético puede superar considerablemente el del
mismo embarazo.™ Aunado a este déficit, podria exis-
tir alguna otra carencia de nutrientes especificos
indispensables para la sintesis de componentes cuta-
neos." Lo anterior podria resultar en un envejecimiento
precoz o patoldgico en las mujeres, a diferencia del
masculino.

Aun cuando en México existe una menor prevalen-
cia de piel clara que en los paises europeos, las per-
sonas con DP presentaron los mismos factores
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asociados y comorbilidades que en otras latitudes. Si
bien en el pais cerca de 50 % de la poblacion solo
concluye la educacioén basica'® y en el estado de San
Luis Potosi la escolaridad promedio es de nueve
anos,'® corroboramos la utilidad del instrumento auto-
diagnéstico para DP en nuestro medio, a pesar de
que la DP es una enfermedad poco reconocida no
solo entre los dermatdlogos y médicos de primer con-
tacto, sino también entre la poblacion general. El
cuestionario de autovaloracion constituye una forma
sencilla de diagnosticar y promover entre los pacien-
tes la busqueda de atencién médica oportuna.

Conclusiones

Los factores de riesgo asociados a DP en la pobla-
cién estudiada fueron similares a los encontrados en
otras poblaciones, siendo los mas relevantes la edad
mayor a 75 afnos y la fotoexposicién crénica. Se halla-
ron factores ginecoobstétricos asociados a mayor
riesgo, como la edad mayor de 40 afios al momento
del ultimo embarazo y la lactancia prolongada, por lo
que se justifica la ampliacion de estudios para corro-
borar los hallazgos de esta investigacion.
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Resumen

Introduccion: Los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 son marcadores de varias enfermedades reumaticas autoinmunes sistémi-
cas (ERAS). Objetivo: Evaluar si los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 estan relacionados con anomalias en los circuitos infla-
matorios. Métodos: Estudio transversal de pacientes consecutivos y ambulatorios con ERAS. Los anticuerpos anti-Ro52/
TRIM21 y la proteina amiloide sérica se midieron mediante ELISA; los paneles para 18 citocinas y nueve quimiocinas se
analizaron en una plataforma de lectura Luminex; la proteina C reactiva (hs-CRP) y el complemento se midieron mediante
nefelometria. Resultados: Se incluyeron 167 pacientes, 143 con lupus eritematoso sistémico (LES), 16 con sindrome de
Sjégren primario y ocho con esclerosis sistémica; 41 fueron positivos para anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 (24 %). Los pacien-
tes con anticuerpos anti-Ro52/TRIMZ21 tuvieron niveles séricos mds altos de IL-2, IL-4, IL-6, GM-CSF, IL-21, IL-22, hs-CRP y
quimiocinas CCL4, CXCL8, CXCL10y CXCL12; y mds bajos de complemento C4. Los titulos de anticuerpos anti-Ro52/TRIM21
correlacionaron positivamente con IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-21, IL-22, CXCL10 y hs-CRP; y negativamente con complemento
C3y C4. Al incluir solo LES, no se identifico asociacion entre los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 y la actividad de la enferme-
dad o la afectacion especifica de drganos. Conclusiones: Los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 se asocian a circuitos aberran-
tes de citocinas y niveles elevados de moléculas angiogénicas y quimioatrayentes de neutrdfilos y monocitos, lo que sugiere
un papel activo de esos anticuerpos en las ERAS.

Anticuerpos anti-Ro52/TRIM21. Citocinas. Inflamacion. Quimiocinas.

Anti-Ro52/TRIM21 antibodies are associated with aberrant inflammatory circuits in
patients with systemic autoimmune rheumatic diseases

Abstract

Introduction: Anti-Ro52/TRIM21 antibodies are markers for several systemic autoimmune rheumatic diseases (SARD).
Objective: To assess whether anti-Ro52/TRIM21 antibodies are related to abnormalities in inflammatory circuits.
Methods: Cross-sectional study of consecutive outpatients with SARD. Anti-Ro52/TRIM21 antibodies and serum amyloid A
protein were measured by ELISA; panels for 18 cytokines and nine chemokines were analyzed on a Luminex reading platform,
while high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and complement were measured by nephelometry. Results: Among 167
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included patients, 143 had systemic lupus erythematosus (SLE), 16 had primary Sjégren’s syndrome and eight had systemic
sclerosis; 41 (24%) were positive for anti-Ro52/TRIM21 antibodies. Patients with anti-Ro52/TRIM21 antibodies had higher
serum levels of IL-2, IL-4, IL-6, GM-CSF, IL-21, IL-22, hs-CRP and chemokines CCL4, CXCL8, CXCL10 and CXCL12, but
lower levels of complement C4. Anti-Ro52/TRIM21 antibody titers were positively correlated with IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-21,
IL-22, CXCL10, and hs-CRP, and negatively with complement C3 and C4. When only SLE patients were included, no asso-
ciation was identified between anti-Ro52/TRIM21 antibodies and disease activity or organ-specific involvement. Conclusions: An-
ti-Ro52/TRIM21 antibodies are associated with aberrant cytokine circuits and elevated levels of angiogenic molecules and

neutrophil and monocyte chemoattractants, which suggests an active role for these antibodies in SARD.

Anti-Ro52/TRIM21 antibodies. Cytokines. Inflammation. Chemokines.

|ntroducci6n

Las enfermedades reumaticas autoinmunes sisté-
micas (ERAS) son trastornos complejos en los que
factores como la luz ultravioleta, las infecciones, las
hormonas y los adyuvantes actiuan como desenca-
denantes para iniciar mecanismos inmunitarios abe-
rrantes en individuos genéticamente susceptibles.!
Las ERAS se caracterizan por la pérdida de los
puntos de control inmunitario y la activacion descon-
trolada de células efectoras. Este funcionamiento
inmunitario aberrante se traduce en anomalias en
los circuitos de citocinas y en la produccion de
autoanticuerpos, que forman el sustrato fisiopatolo-
gico del dafo tisular y organico que define a dichas
enfermedades.’

La molécula TRIM21 es una proteina de 52 kDa
(Ro52) reconocida por los anticuerpos anti-Ro52/
TRIM21, marcadores seroldgicos encontrados fre-
cuentemente en pacientes con ERAS.2 Como miem-
bro de la familia de proteinas con motivo tripartito,
TRIM21 se compone de un dominio RING, una
secuencia de caja B de tipo 2 y una region helicoidal.
TRIM21 es la enzima ubiquitina ligasa E3, que parti-
cipa en las modificaciones postraduccionales que
conducen a la protedlisis en el proteasoma.® Después
de su activacion por una enzima activadora (E1), la
ubiquitina se transfiere a una enzima de conjugacion
(E2), desde donde se transfiere a la proteina diana
por la ligasa E3. Este proceso da como resultado la
poliubiquitinacién de la proteina diana, con la consi-
guiente captura y degradacion por parte del protea-
soma (Figura 1).* TRIM21 media la ubiquitinacion de
multiples proteinas, incluidos los factores reguladores
de interferon (IRF) y el factor nuclear kappa B
(NF-xB).>5 Por lo tanto, TRIM21 es un potente regu-
lador de la produccion de citocinas y su interrupcion
funcional conduce a mayor produccién de interleuci-
nas e interferones.*5”

Se ha demostrado la interaccion de los anticuerpos
anti-Ro52/TRIM21 con su blanco antigénico dentro de
células vivas (lineas celulares e hibridomas).2® Esta
interaccion conduce a la pérdida de la funcién regu-
ladora de TRIM21, con el consiguiente aumento de la
produccion de inmunoglobulinas y mediadores infla-
matorios solubles.” Sin embargo, aun no se han iden-
tificado los circuitos de citocinas predominantemente
afectados por la presencia de anticuerpos circulantes
anti-Ro52/TRIM21 en pacientes con ERAS, ni si estos
anticuerpos pueden influir en los niveles séricos de
otras moléculas inflamatorias como las quimiocinas y
las pentraxinas.

Métodos

El estudio se realizd en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”, un hospital de tercer nivel
dedicado a la docencia universitaria. Se incluyeron
pacientes adultos con diagndstico de lupus eritematoso
sistémico (LES),° sindrome de Sjégren primario (SSp)*°
0 esclerosis sistémica (ES)."" Se excluyeron pacientes
con superposicién autoinmune y conectivopatia indife-
renciada o enfermedad mixta del tejido conectivo, aun-
que se permitio la superposicion con el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos. Ningun paciente tenia
una infeccion clinicamente aparente. No se incluyeron
mujeres embarazadas o puérperas e individuos con
antecedente de neoplasia, insuficiencia renal crénica
o0 infeccién por virus de la hepatitis B o C, o virus de
la inmunodeficiencia humana.

El estudio siguid las directrices de la Declaracion
de Helsinki y el protocolo (No. 16-960) fue aprobado
por los comités de investigacion y ética del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. Los pacien-
tes firmaron el consentimiento informado y autoriza-
ron el uso de datos clinicos y muestras bioldgicas con
fines de investigacion.

En el reclutamiento, los pacientes fueron examina-
dos por el mismo reumatologo y se evaluaron estudios
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Sistema de ubiquitinacion de proteinas para la degradacion proteosomal. Primero, la enzima activadora E1 activa a la ubiquitina
usando ATP y la transfiere a la enzima conjugadora E2. Por su parte, la enzima ligasa E3 reconoce un sustrato proteico y recluta a la enzima
E2 para catalizar la transferencia de ubiquitina desde E2 al sustrato proteico. Después de repetidas rondas de ligacion y ubiquitinacion, el sus-
trato proteico poliubiquitinado se transfiere a un complejo de proteasa dependiente de ATP, llamado proteasoma, que degrada a las proteinas
danadas o mal plegadas en polipéptidos mas pequerios. Creado con BioRender.com.

radiograficos y de laboratorio. En pacientes con LES,
la actividad de la enfermedad se determind mediante
el indice SLEDAI-2K."” La afectaciéon especifica de
organos se evalud conforme a las definiciones
preestablecidas.™

Los sueros se obtuvieron de sangre venosa por cen-
trifugacion (600 g, 15 minutos, 4 °C) y se almacenaron a
-70°C hasta su uso. Cada alicuota se descongeld en con-
diciones estandar para medir los diferentes mediadores
en procesos independientes. Los anticuerpos anti-Ro52/
TRIM21 (Orgentec Diagnostika, Alemania; corte para
positividad en 25 U/mL) y la proteina amiloide A sérica
(ThermoFisher Scientific, Estados Unidos; rango
9.4-600 ng/mL) se cuantificaron mediante ensayo inmu-
noabsorbente ligado a enzimas. Las citocinas se

midieron con un panel 18-Plex Human ProcartaPlex y
las quimiocinas con un panel 9-Plex Human ProcartaPlex
(ThermoFisher) en una plataforma de lectura Luminex
(MagPix, Luminex Corp., Estados Unidos). La proteina
C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) y las proteinas
del complemento C3 y C4 se midieron mediante nefe-
lometria (Beckman Coulter, Estados Unidos).

La distribucion de datos se evalu6 mediante la
prueba de D’Agostino-Pearson. De acuerdo con la dis-
tribucion observada, las medianas (y los valores mini-
mos y maximos) se utilizaron como descriptores para
las variables continuas; para las discretas se utilizaron
proporciones y porcentajes. Las diferencias entre gru-
pos (muestras independientes) se analizaron mediante
la prueba U de Mann-Whitney; las diferencias entre
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Tabla 1. Principales datos clinicos y de laboratorio de pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

Datos clinicos y de laboratorio

Total (n = 167) Anticuerpos anti-Ro52/TRIM21

Positivos (n = 41) Negativos (n = 126)
I e e T

Edad en afios 18-81 19-79 18-81 0.100
Anos de evolucion 6 3-12 4 1-18 6 1-41 0.028
indice de masa corporal (kg/m?) 24.7 15.2-40.4 24.9 17.9-40.4 244 15.2-37.3 0.816
Estudios de laboratorio
Leucocitos (x 10%/mm?) 5.7 2.6-14.8 49 2.6-14.8 58 2.7-13.0 0.090
Neutréfilos (x 103/mmg) 83 1.3-13.3 2.7 1.3-13.3 3.3 1.3-9.8 0.201
Plaquetas (x 103/mm3) 227 32-595 227 87-595 226 32-400 0.878
Hemoglobina (g/dL) 13.6 6.0-20.3 135 7.6-20.3 13.7 6.0-19.1 0.324
Creatinina (mg/dL) 0.7 0.3-13.9 0.7 0.3-6.9 0.7 0.3-13.9 0.564
Nitrégeno ureico (mg/dL) 14.3 4.8-81.9 12.9 4.8-75.8 14.5 6.6-81.9 0.423
VSG (mm/h) 10 1-140 14 4-119 10 1-140 0.166
Complemento C3 (mg/L) 94.4 11.9-150.1 92.7 11.9-135.9 94.9 23.1-150.1 0.062
Complemento C4 (mg/L) 15.7 1.5-43.8 134 1.7-29.0 17.0 15-43.8 0.003

Sexo femenino 0.566
Enfermedad autoinmune
Lupus eritematoso sistémico 143 85 28 68 115 91 0.001
Sindrome de Sjogren primario 16 9 8 19 8 6
Esclerosis sistémica 8 4 5) 12 S 2
Hipertension arterial sistémica 59 85 13 31 46 36 0.707
Diabetes 12 7 2 4 10 7 0.732
SAF 31 18 4 9 27 21 0.109
Tratamiento
Glucocorticoides 80 119 18 43 62 49 0.592
Hidroxicloroquina 121 72 23 56 98 7 0.009
Ciclofosfamida 42 25 9 21 88 26 0.681
Micofenolato de mofetilo 47 28 14 34 83 26 0.325
Azatioprina 37 22 5) 12 32 25 0.086
Metotrexato 89 20 10 24 25 19 0516
Anticuerpos
Anticuerpos antinucleares 167 100 41 100 126 100 1.0
Anti-dsDNA 112 67 28 68 84 66 1.0
Anti-Ro/SS-A 70 4 4 100 29 23 < 0.0001
Anti-La/SS-B 28 16 17 41 11 8 < 0.0001
Anti-Sm 23 13 6 14 17 13 0.800
Anti-RNP 55 32 11 26 44 34 0.444
Antinucleosomas 80 47 19 46 61 48 0.858

SAF: sindrome de anticuerpos antifosfolipidos; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

més de dos grupos se evaluaron con la prueba de
Kruskal-Wallis (posprueba de Dunn). Las diferencias
entre proporciones se evaluaron mediante la prueba
exacta de Fisher o la prueba de chi cuadrada, segun
correspondiera. Las asociaciones se analizaron
mediante el coeficiente p de Spearman, con intervalos
de confianza de 95 % (IC 95 %). Los andlisis fueron
de dos colas con una p < 0.05 como indicativa de sig-
nificacion estadistica. Para los célculos se utilizd

GraphPad Prism version 9.3.1 (GraphPad Inc., Estados
Unidos).

Se crearon redes de interaccion proteina-proteina
con andlisis de enriquecimiento funcional para los
mediadores solubles identificados como diferentes en
funcién de los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 mediante
el programa STRING version 11.5, de libre acceso
online en https://string-db.org' (accesos registrados
entre enero y marzo de 2022).

59
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Niveles séricos de anticuerpos anti-Ro52/TRIM21. Los
niveles de anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 fueron mds altos en pacien-
tes con esclerosis sistémica (ES) que en aquellos con sindrome de
Sjégren (SS) o lupus eritematoso sistémico (LES). Mediana: 57 U/mL
versus 30 U/mL versus 0 U/mL, respectivamente; p = 0.016 para
comparaciones miltiples y p no significativa en andlisis posprueba.
Las lineas verticales indican valores medianos. Punto de corte para
positividad = 25 U/mL.

Resultados

Se reclutaron 167 pacientes con ERAS, cuyo diag-
nostico primario fue LES en 143 (85 %), SSp en
16 (9 %) y ES en ocho (4 %). La mediana de edad fue
de 41 anos (18-81) y 149 fueron mujeres (89 %). La
Tabla 1 resume los datos clinicos y de laboratorio.

En cuanto a los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21, 41
pacientes (24 %) fueron positivos. La seropositividad
fue mayor en ES (62 %) y SSp (50 %) en comparacion
con LES (19 %) (p = 0.028. Posprueba: ES versus LES,
p = 0.012; SSp versus LES, p = 0.010; ES versus SSp,
p = 0.679). Ademas, los pacientes con anticuerpos
anti-Ro52/TRIM21 tenian niveles mas bajos de com-
plemento C4 (13.4, 1.7-29.0 mg/L versus 17.0,
1.5-43.8 mg/L, p = 0.003) y una mayor seropositividad
para anti-Ro/SSA (100 % versus 23 %, p < 0.0001) y
anti-La/SSB (41 % versus 8 %, p <0.0001). Otras varia-
bles se presentan en la Tabla 1. La titulacion de anti-
cuerpos anti-Ro52/TRIM21 (Figura 2) fue mayor en
pacientes con ES (57, 0-105 U/mL), intermedia en SSp
(30, 0-94 U/mL) y menor en LES (0, 0-123 U/mL,
p = 0.016 para comparaciones mdltiples; p no signifi-
cativa en andlisis posprueba).

La Tabla 2 muestra los niveles de media-
dores solubles segun la presencia de anticuerpos
anti-Ro52/TRIM21. Hubo diferencias significativas en
los niveles de interleucina (IL)-2, IL-4, IL-6, factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y monocitos

(GM-CSF), IL-21 e IL-22 entre pacientes con anticuer-
pos anti-Ro52/TRIM21 positivos y negativos. Mientras
que varias citocinas fueron indetectables, las quimio-
cinas analizadas se detectaron consistentemente en
casi todas las muestras. En este sentido, los niveles
mas altos de las quimiocinas CCL4, CXCL8, CXCL10
y CXCL12 se encontraron en pacientes con anticuer-
pos anti-Ro52/TRIM21. Finalmente, la concentracion
de hs-CRP fue mayor en pacientes con anticuerpos
anti-TRIM21 positivos, mientras que no hubo diferen-
cia en los niveles de proteina amiloide A sérico.

Se evalud la asociacion entre los titulos de anticuerpos
anti-Ro52/TRIM21 y los mediadores solubles (Tabla 3).
Como se observa en la Figura 3, anti-Ro52/TRIM21
mostrd una asociacion directa con los niveles de IL-2
(p =0.21), IL-4 (p = 0.18), IL-6 (p = 0.18), IL-10 (p = 0.18),
IL-21 (p = 0.30), IL-22 (p = 0.23), CXCL10 (p = 0.22) y
hs-CRP (p = 0.22), asi como asociacién inversa con C3
(p =-017) y C4 (p = -0.20).

La asociacién potencial entre los niveles de anticuer-
pos anti-Ro52/TRIM21 y la actividad de la enfermedad
fue evaluada en los pacientes con LES, ya que cons-
tituian la poblacion mas numerosa. Como se puede
apreciar en la Figura 4A, la actividad de la enfermedad
no mostrd correlacion con los niveles de anticuerpos
anti-Ro52/TRIM21 (p = -0.003, p = 0.971). Del mismo
modo, no encontramos diferencias segun la afectacion
neuropsiquiatrica, vasculitica, articular, renal, hemato-
l6gica, mucocutanea o serosa (Figura 4B).

Finalmente, las redes de interaccion proteina-pro-
teina mostraron interacciones entre la molécula
TRIM21 y diferentes mediadores inflamatorios, princi-
palmente a través de los factores de transcripcion
IRF3, IRF5, IRF7 y NF-xB (via su sistema inhibitorio).
Estas interacciones se observaron mas alla de las
esperadas por casualidad y se basaron en relaciones
determinadas tanto experimentalmente como por
mineria de texto (Figura 5).

Discusion

En este estudio encontramos que los anticuerpos
anti-Ro52/TRIM21 estan asociados a una respuesta
aberrante del circuito de citocinas del fenotipo Th17 y
elevados niveles de moléculas angiogénicas y qui-
mioatrayentes para neutrdfilos y monocitos. Esta res-
puesta anormal se produce independientemente de la
actividad de la enfermedad o de la afectacién de un
organo especifico.

Los autoanticuerpos circulantes se consideran el
sello distintivo de las ERAS vy la forma como pueden
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Tabla 2. Niveles séricos de los marcadores inflamatorios en suero

Marcador Anticuerpos anti-Ro52/TRIM21

Positivos (n = 41) Negativos (n = 126)
ot | i | oo | i |

Citocinas (pg/mL)
Interleucina-27 5) 5-1393 5) 5-487 0.176
Interleucina-14 0 0-46 0 0-27 0.064
Interleucina-2 0 0-147 0 0-55 0.035
Interleucina-4 1 1-289 1 1-218 0.009
Interleucina-5 0 0-282 0 0-74 0.228
Interleucina-6 0 0-179 0 0-416 0.040
Interleucina-10 0 0-22 0 0-58 0.069
Interleucina-12p70 0 0-27 0 0-137 0.268
Interleucina-13 0 0-19 0 0-28 0.176
Interleucina-17A 0 0-32 0 0-92 0.547
Interferon-gama 63 0-463 42 0-433 0.100
GM-CSF 1 1-273 1 1-160 0.035
Factor de necrosis tumoral 7 0-149 0 0-137 0.066
Interleucina-9 0 0-17 0 0-21 0.418
Interleucina-23 0 0-275 0 0-82 0.106
Interleucina-18 71 0-379 56 0-1063 0.326
Interleucina-21 0 0-2389 0 0-874 0.001
Interleucina-22 8 8-187 8 8-189 0.007

Quimiocinas (pg/mL)
CCL2 (MCP-1) 214 41-1210 187 14-3943 0.301
CCL3 (MIP-1a) 72 13-423 49 4-560 0.263
CCL4 (MIP-1B) 326 170-739 263 130-716 0.034
CCL5 (RANTES) 248 75-1645 173 43-8870 0.168
CCL11 (eotaxina) 67 13-487 59 6-435 0.394
CXCL1 (GRO-a) 58 13-167 4 5-357 0.066
CXCLS (interleucina-8) 16 3-88 12 0-179 0.032
CXCL10 (IP-10) 135 31-741 91 15-992 0.007
CXCL12 (SDF-1) 864 374-2727 718 0-3754 0.039

Pentraxinas
hs-CRP (mg/L) 29 0.5-14.6 1.7 0-131.0 0.007
Proteina amiloide A (ng/mL) 63 0-146 66 0-147 0.719

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos; hs-CRP; proteina C reactiva de alta sensibilidad.
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Figura 3. Asociacion entre el titulo de anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 y marcadores inflamatorios. Gréficos con los andlisis de correlacion que
mostraron una asociacion significativa entre los niveles de anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 y diferentes mediadores inflamatorios solubles. Los
valores de los coeficientes p de Spearman se presentan en el texto. La linea de regresion se traza en cada grafico.
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Analisis de correlacion entre los titulos de anticuerpos  unirse a los antigenos intracelulares para producir
?nr;:;:;fﬂ: F:Mm y los niveles séricos de marcadores  ,i0rqciones funcionales ha sido objeto de una intensa
investigacion.’> Alarcéon Segovia et al. demostraron

por primera vez la capacidad de algunos anticuerpos

anti-ribonucleoproteina para penetrar en las células a

izl BEn-2 0.09 -0.082025 0288  través de los receptores Fc-gamma.'® Posteriormente,
Interleucina-1p 0.10 -0.0620.26 0.208 se ha mostrado la capacidad de otros autoanticuerpos
Interleucing.2 0.21 0042036 o0oip Parainternarse en células vivas y producir alteracio-

nes funcionales, incluso mediante mecanismos inde-

IIENEVEE Ak 0012034 0026 pengientes a los de los receptores Fc-gamma.'7-20
Interleucina-5 0.12 -0042028 0.153 En cuanto a los anticuerpos anti-TRIM21, se ha obser-
Interleucing-6 018 0022034 0025 vgfjo que los ob,tehldos de pamente.s.con LES o Ssp se
dirigen caracteristicamente al dominio RING funcional-
Interleucina-10 0.18 0.0220.34 0.027 . ) L .
mente activo de la molécula TRIM21 (dominio con acti-
Interleucina-12p70 0.08 -0.082024 0351  vidad de ligasa E3), por lo que pueden inhibir la actividad
Iiereveie=18 0.09 0072025  0.291 de ligasa bloqueando estéricamente la interaccion E3/
, E2.2% La degradacion de proteinas mediada por ubiqui-
Interleucina-17A 0.03 -0.1420.20 0.709 . L, L . .
tinacion regula multiples procesos celulares, incluido el
Interferén-gama 0.09 -0.08a025 0292 control del ciclo celular, la transduccion de sefiales, la
GM-CSF 0.15 -0.02a030 0077  reparacion del ADN, la autofagia y la apoptosis.*?!
Factor de necrosis 041 0052027 0470 Algunos .ffa\ctore.s de transcrlpmon responsables de
tumoral la produccion de interferones tipo I, como IRF3, son
el - G 0a0zE | g recgﬁomdos' por la mo!ecg!a TRIM21 para la degra-
dacion mediada por ubiquitina, lo que da como resul-
Interleucina-23 0.14 -0.0320.30 0.092

tado una regulacion a la baja de la produccién de
Interleucina-18 0.06 -0.11a022 0504 interferones tipo |.* Paralelamente, NF-kB es un factor
de transcripcion critico en una amplia variedad de

Interleucina-21 0.30 0.14a20.44  0.0002 i
. eventos celulares. En las células en reposo, el NF-xB
Interleucina-22 023 0072038 0004 o514 secuestrado en el citoplasma por la proteina
CCL3 (MIP-1a) 0.09 -008a0.26 0287 inhibidora lkappaB (IxB). EI NF-xB puede activarse
CXCL12 (SDF-1) 0.12 _006a028 0475  transitoriamente a través de receptores de la superfi-
CXOL1D (P-10) 0.9 P I— cie celular, como el receptor del factor de necrosis

5 5 5 alv. o .
tumoral (TNF), el receptor tipo Toll 4 o el receptor de
CXCLS (interleucina-8) 0.16 -0.01a032 0089  lipopolisacaridos.® Estos inductores conducen a la
CCL11 (eotaxina) 0.05 _013a022 0583 activacion del complejo 1kB quinasa (IKK), que a su
CCLS5 (RANTES) - [T — \{ez f.o,sfonla |.KB, haciéndolo susceptible a Ia. up|qU|-
tinacion mediada por TRIM21 con la subsiguiente

CCL4 (MIP-1p) 0.10 -007a0.26  0.241

degradacion proteasémica. La degradacion de kB
CCL2 (MCP-1) 0.03 -0.142020 0733 permite que el NF-xB libre se traslade al nucleo,
donde promueve la transcripcion de multiples genes

CXCL1 (GRO-0) 0.12 -0.06a028 0172 O . o PES
implicados en la inflamacion, la oncogénesis y la
hs-CRP 022 0052038 0008 5h55t0sis. Curiosamente, TRIM21 también puede ubi-
Proteina amiloide A 0 -0.172017 0978  quitinar IKK, lo que facilita su degradacion; por lo
VSG 0.14 _0042031 0117 tanto, el efecto neto de TRIM21 es como un potente
regulador negativo de la sefalizacion de NF-xB al
Complemento C3 -0.17 -032a0 0.048 . B < 3
prevenir la fosforilacién de IkB a través de IKK.
Complemento C4 ~0.20 -035a2-0.03 0016 Dada la relevancia de TRIM21 como regulador de
GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macroéfagos; hs-CRP: |a respuesta de CitOCinaS, es intUitiVO que |OS anticuer.

proteina C reactiva de alta sensibilidad; IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; VSG:

velocidad de sedimentacién globular. pos anti-Ro52/TRIM21 ejerzan un efecto facilitador en
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Anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 y actividad de la enfermedad en pacientes con lupus eritematoso sistémico. A: el andlisis de correla-
cion de Spearman no mostrd una asociacion lineal entre los niveles de anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 y la actividad de la enfermedad evaluada
mediante el indice SLEDAI-2K (p —0.003, IC 95 % = -0.181 a 0.175, p = 0.971). B: no se encontraron diferencias significativas en los niveles de
anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 segun la presencia de dafio érgano-especifico en pacientes con LES. Las lineas horizontales denotan valores

medianos con rango intercuartilico.

CXCL10
—

CXCL12
G

IL21

Redes de interaccion proteina-proteina con andlisis de enriquecimiento funcional. Interacciones entre la molécula TRIM21 y citocinas,
quimiocinas y pentraxinas, utilizando como intermediarios los factores de transcripcion IRF3, IRF5, IRF7 y NF«B (a través de su sistema inhi-
bitorio, IKBKB). Se encontraron interacciones mas alla de las esperadas por casualidad, tanto en relaciones demostradas experimentalmente
(lineas rosas) como en relaciones identificadas mediante mineria de texto (lineas verdes). Creado con STRING: Functional Protein Association

Networks.

la produccién de mediadores inflamatorios. Un estudio
reciente demostré que los anticuerpos anti-Ro52/
TRIM21 estan asociados a la sobreproducciéon de
interferones tipos | y I, asi como a la hiperactivacion
de los linfocitos B, con el consiguiente aumento de la

produccion de inmunoglobulinas.” Este estudio tam-
bién mostro diferencias en la concentracion sérica de
IL-6, IL-10 y de las quimiocinas de respuesta a inter-
feron CXCL8 y CXCL10.” Ademas, se ha observado
que las células mononucleares con expresion
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deficiente de TRIM21 de pacientes con miopatias
inflamatorias muestran un fenotipo inflamatorio carac-
terizado por una mayor produccion de IL-6, interfe-
ron-o. y TNF.8 Asimismo, las células CD4+ deficientes
en TRIM21 se caracterizan por sobreproduccién de
IL-17, una citocina prototipica del fenotipo Th17.5 Este
hallazgo es relevante para los resultados de nuestro
estudio, ya que la diferenciacion de los linfocitos efec-
tores hacia Th17 tiene la funcién de activar los neu-
trofilos para mantener la homeostasis epitelial en
barreras fisicas como piel y mucosas. Ademas, los
linfocitos Th17 son potentes inductores de la inflama-
cion tisular y la autoinmunidad.?

La diferenciacion hacia el fenotipo Th17 esta mediada
por el factor RORyt, que a su vez es inducido por cito-
cinas producidas por células dendriticas como IL-6 e
IL-21. Una vez polarizadas, las células Th17 ejercen
sus acciones produciendo citocinas de la familia IL-17,
incluidas IL-17A e IL-22.22 Es de destacar que los
pacientes de nuestro estudio con anticuerpos anti-Ro52/
TRIM21 también tenian los niveles mas altos de todas
las citocinas pertenecientes al fenotipo Th17, asi como
del factor de proliferacion comun a todos los linfocitos,
IL-2.

En paralelo con un fenotipo Th17 esta la activacion
de los neutréfilos como células efectoras finales de la
respuesta inmune. En nuestro estudio, los pacientes
con anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 tuvieron los niveles
mas altos de CCL4 y CXCL8, que constituyen las prin-
cipales moléculas de quimioatraccién y desgranulacion
de neutrdfilos, lo que facilita la inflamacion neutrofilica
aguda.?2* CXCL10 y CXCL12 inducen poderosas res-
puestas de quimioatraccidn para los monocitos y otros
leucocitos mientras reclutan células progenitoras endo-
teliales, regulando asi la angiogénesis.?52

Finalmente, en el andlisis de redes de interaccién
proteina-proteina proponemos como los anticuerpos
anti-Ro52/TRIM21 podrian bloquear el funciona-
miento in vivo de TRIM21 al inhibir su accién como
ubiquitina ligasa E3. Una vez perdida esta funcion,
los factores IRF3, IRF5 e IRF7, asi como la via del
NF-xB, permanecerian intactos para regular la trans-
cripcion de los genes que impulsan la polarizacion de
las células T hacia el fenotipo Th17, al tiempo que
facilitan la produccién de factores quimioatrayentes
de neutréfilos, monocitos e inductores de angiogéne-
sis, completando el circulo patogénico de circuitos
aberrantes de citocinas y quimiocinas asociados a la
presencia de anticuerpos anti-Ro52/TRIM21.

A pesar de tener sustento bioldgico, no podemos
omitir la falta de asociacion entre los anticuerpos

anti-Ro52/TRIM21 y la actividad de la enfermedad, al
menos en LES. Aunque otros tampoco lograron
encontrar asociaciones clinicas,” se han descrito anti-
cuerpos anti-Ro52/TRIM21 en blogqueo cardiaco con-
génito, lupus neonatal, enfermedad valvular, miopatia
inflamatoria y enfermedad pulmonar intersticial, lo que
sugiere que los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 si
estdn asociados a reacciones autoinmunes.?”®
Ademas, queda por definir si la asociacién entre anti-
cuerpos anti-Ro52/TRIM21 y la respuesta inmune
anormal es un proceso estatico en el que la mera
presencia de anticuerpos condiciona una produccion
aberrante de citocinas o, por el contrario, si es un
fendmeno dindmico donde estos ultimos fluctuan con-
tinuamente en relacién con la actividad de la enfer-
medad, el funcionamiento de otros anticuerpos, el
sustrato genético y otros factores no directamente
relacionados con la autorreactividad contra la molé-
cula TRIM21.

Conclusiones

Los anticuerpos anti-Ro52/TRIM21 se detectan fre-
cuentemente en pacientes con ERAS y su presencia
se asocia a circuitos aberrantes de citocinas pertene-
cientes al fenotipo Th17, asi como a niveles elevados
de moléculas quimioatrayentes de neutréfilos y mono-
citos y de moléculas angiogénicas, lo que sugiere una
participacion activa de estos anticuerpos en la regu-
lacion de los mecanismos de dafio tisular que se
producen en las ERAS.
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Resumen

Introduccion: Todavia no se comprende si el desarrollo politico, cientifico y médico en un pais se asocia a mejores resulta-
dos clinicos de los pacientes con COVID-19 segtn el sexo. Objetivo: Determinar las tendencias de mortalidad hospitalaria
asociada a COVID-19 en mujeres y hombres entre marzo de 2020 y febrero de 2022. Métodos: Se utilizaron los datos clini-
cos de todos los pacientes con COVID-19 atendidos en 21 hospitales espafioles, tanto de quienes fueron dados de alta como
de quienes fallecieron durante el ingreso. La asociacion entre la fecha del ingreso y la mortalidad se analizo con modelos de
regresion logistica. Resultados: Fueron incluidos 7974 pacientes, de los cuales 3234 fueron mujeres y 928 fallecieron. Se
encontrd una tendencia significativa y decreciente en la mortalidad segun avanzaba la fecha del ingreso. Cuando el anélisis
se realizo por sexos, no se halld una tendencia significativa en las mujeres (RM = 0.96 [0.90-1.03], p = 0.239), pero si en los
hombres (RM = 0.87 [0.82-0.92], p < 0.001). Conclusion: Las politicas de salud, junto con las intervenciones clinicas y pre-
ventivas, pueden dar cuenta de los resultados. Diferencias en la respuesta al tratamiento o en los comportamientos pueden
explicar por qué la mortalidad no disminuye en las mujeres.

COVID-19. Mortalidad. Mujer. Sexo. Tendencias.

Trends in COVID-19-related in-hospital mortality in women and men

Abstract

Introduction: Whether political, scientific and medical development in a country is associated with better clinical results ac-
cording to gender in patients with COVID-19 has not yet been clearly elucidated. Objective: To determine the trends of
COVID-19-related in-hospital mortality in women and men from March 2020 to February 2022. Methods: Clinical data of all
patients with COVID-19 cared for at 21 Spanish hospitals were used, both of those who were discharged and of those who
died during hospitalization. The association between hospital length of stay and mortality was analyzed with logistic regression
models. Results: Out of 7,974 patients that were included, 3,234 were women; 928 patients died. A significant decreasing
frend in mortality was identified. When the analysis was carried out by gender, no significant mortality trend was found in
women (OR = 0.96 [0.90-1.03], p = 0.239), while in men there was a significant decreasing trend identified (OR = 0.87 [0.82-
0.92], p < 0.001). Conclusion: Health policies, together with clinical and preventive interventions, may explain these results.
Response to treatment and behavioral differences may explain why mortality does not decrease for women.

COVID-19. Mortality. Women. Gender. Trends.
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|ntroducci6n

Desde el inicio de la pandemia provocada por
SARS-CoV-2 se han reorganizado los servicios de
salud en todo el mundo, se han llevado cabo interven-
ciones preventivas y terapéuticas, y los clinicos han
adquirido experiencia en el manejo de COVID-19. En
el momento actual, las diferentes intervenciones para
prevenir o tratar la infeccion estan basadas en eviden-
cia cientifica de diversos grados desarrollada durante
los ultimos dos afos.! Sin embargo, las intervenciones
se han investigado mayoritariamente una por una, y
sus resultados se han evaluado a corto plazo.

Las diferencias en el riesgo de hombres y mujeres
han recibido poca atencion cuando se han disefiado
y probado las diferentes estrategias preventivas o
terapéuticas.” Todavia no se comprende bien si el
desarrollo politico, cientifico y médico se asocia a
mejores resultados clinicos en los pacientes de cada
sex0.2% Una evidencia fuerte sobre las tendencias de
la mortalidad ayudaria a evaluar el progreso realizado
hasta el momento. También podria ayudar en el futuro
en el desarrollo de politicas de salud e intervenciones
preventivas, asi como en la practica clinica y en el
disefio de nuevos proyectos de investigacion. En este
estudio se presentan las tendencias de mortalidad
hospitalaria asociadas a COVID-19 en mujeres y hom-
bres durante los dos primeros afios de la pandemia.

Métodos

En este estudio se utilizaron las historias clinicas de
todos los pacientes con COVID-19 que habian egre-
sado vivos de 21 hospitales esparioles o que habian
fallecido durante el ingreso. Los hospitales pertenecen
a las instituciones sanitarias privadas HM Hospitales
y Sanitas. Se utilizaron datos sociodemogréficos, cli-
nicos y de mortalidad de los pacientes ingresados
entre marzo de 2020 y febrero de 2022 en 17 de los
hospitales participantes, y entre febrero de 2020 y
abril de 2021 en los otros cuatro. Todos los pacientes
habian sido diagnosticados con prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa para SARS-CoV-2.

La fecha del ingreso se categorizd en periodos de
tres meses: marzo-mayo de 2020, junio-agosto de
2020, septiembre-noviembre de 2020, diciembre
de 2020-febrero de 2021, marzo-mayo de 2021,
junio-agosto de 2021, septiembre-noviembre de 2021
y diciembre de 2021-febrero de 2022. La asociacion
entre la fecha del ingreso y la mortalidad se examind
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con modelos de regresion logistica, los cuales primero
fueron univariables, después ajustados para edad y
sexo y, finalmente, también ajustados para predictores
clinicos de mortalidad, concretamente para saturacion
de oxigeno y temperatura al ingreso, que fueron intro-
ducidos en el modelo de uno en uno.” El andlisis se
realizd primero para toda la muestra y luego para
mujeres y hombres por separado. Se realizd un ana-
lisis de sensibilidad con la fecha del ingreso categori-
zada en periodos de cuatro meses, lo que aumenta el
numero de individuos y eventos por categoria. Para
todos los andlisis se utiliz6 el programa Stata 11.

Resultados

Se incluyeron 7974 pacientes con COVID-19, de los
cuales 3234 (40.56 %) eran mujeres, la edad media
fue 65.26 + 17.34, la saturacién de oxigeno al ingreso
fue 93.15 + 549 y la temperatura, 36.69 + 0.77.
Durante el ingreso murieron 928 pacientes (11.60 %).
La mayor tasa de mortalidad fue 15.73 % y se registro
en el periodo marzo-mayo de 2020 (Tabla 1).

El modelo completamente ajustado mostrd una ten-
dencia decreciente significativa en la mortalidad por
fecha de ingreso para todo el periodo de estudio, con
una razén de momios (RM) = 0.91 (0.87-0.95), p < 0.001.
Cuando el andlisis se realiz6 por categorias de sexo por
separado, no se observo una tendencia significativa en
la mortalidad de las mujeres: RM = 0.96 (0.90-1.03), p =
0.239; mientras que se observo una tendencia decre-
ciente significativa en los hombres: RM = 0.87 (0.82-
0.92), p < 0.001 (Tabla 2). Estas tendencias fueron
consistentes con las estimadas cuando los andlisis se
realizaron con la fecha del ingreso categorizada en
periodos de cuatro meses.

Discusion

Se observo una tendencia decreciente significativa de
la mortalidad en los pacientes ingresados por COVID-19
en los dos primeros afios de la pandemia. Sin embargo,
esta disminucion fue significativa en los hombres pero no
en las mujeres. Las politicas sanitarias puestas en mar-
cha, junto con el desarrollo de intervenciones clinicas y
de salud publica, con base en evidencias que se han
fortalecido, pueden explicar esta tendencia decreciente
de la mortalidad, aunque los pacientes de este estudio
no fueron aleatorizados y las diferencias en la mortalidad
también podrian explicarse por otros factores.

Cabe sefalar que un ensayo aleatorio para investi-
gar los efectos de la politica de salud, la salud publica
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Tabla 1. Descripcion de los pacientes ingresados durante el estudio

Saturacion de oxigeno (%)

n 6608 2596 4012
Media + DE 93.15 +5.49 93.48 £ 5.43 92.94 + 5,53
Temperatura
n 6549 2598 3951
Media + DE 36.69 + 0.77 36.61 +0.69 36.75 + 0.81
Edad en afios
n 7970 3232 4738
Media + DE 65.26 + 17.34 66.79 + 18.61 64.22 + 16.34
I N AN A B A N
Muestra completa 7974 3234 4740
Mortalidad 927 11.63 330 10.20 597 12.59
Fecha del ingreso
Marzo-mayo 2020 3116 1223 1893
Mortalidad 490 15.73 158 12.92 332 17.54
Junio-agosto 2020 184 78 106
Mortalidad 20 10.87 6 7.69 14 13.21
Sep.-nov. 2020 1060 407 653
Mortalidad 103 9.72 34 8.35 69 10.57
Dic. 2020-feb. 2021 1669 667 1002
Mortalidad 168 10.07 67 10.04 101 10.08
Marzo-mayo 2021 756 300 456
Mortalidad 52 6.88 21 7.00 31 6.80
Junio-agosto 2021 855 158 197
Mortalidad 22 6.20 9 5.70 13 6.60
Sep.-nov. 2021 118 58 65
Mortalidad 17 14.41 9 16.98 8 12.31
Dic. 2021-feb. 2022 716 348 368
Mortalidad 55) 7.68 26 7.47 29 7.88

Tabla 2. Asociacion entre fecha de ingreso y mortalidad por categorias de sexo por separado

Modelo Toda la muestra

s o o o [miomn] o

Modelo 1 0.86 0.84-090 <0.001 091 0.86-0.96 0.001 0.84 0.80-0.87 < 0.001
Andlisis univariable

Modelo 2 0.87 0.84-090 <0.001 0.93 0.88-0.98 0.005 0.83 0.79-0.87 < 0.001
Ajustado para edad y sexo*

Modelo 3 0.90 0.86-0.94 <0.001 095 089-1.01 0.100 0.86 0.81-0.91 < 0.001
Ajustado para edad, sexo y saturacion de oxigeno*

Modelo 4 0.91 087-095 <0.001 0.96 0.90-1.02 0.239 0.87 0.82-0.92 < 0.001
Ajustado para edad, sexo, saturacion de oxigeno y temperatura®

*Cuando las estimaciones se presentan por separado para las categorias de sexo, el ajuste fue solo por edad en el modelo 2, por edad y saturacién de oxigeno en el modelo 3, y por
edad, saturacion de oxigeno y temperatura en el modelo 4.

y las intervenciones médicas en diferentes meses mortalidad de los hombres, pueden explicar por qué la
hubiera sido inviable. tasa de mortalidad en las mujeres no mejora."® Factores

Los tratamientos que abordan principalmente la res-  de comportamiento, incluido un contacto mas cercano
puesta inmune a la infeccion implicada en la mayor con los casos de COVID-19 en profesiones en las



cuales las mujeres son mayoria, un enfoque diferente
en el uso de medidas preventivas o clinicas, una mayor
implicacién que los hombres en el cuidado de nifios o
ancianos, pueden haber mantenido a las mujeres en
mayor riesgo.®°

También es posible que el menor nimero de pacien-
tes mujeres incluidas en el estudio no hizo observar
una tendencia decreciente en la mortalidad. El sesgo
del colisionador también pudo afectar el resultado de
este estudio. Debido a que los pacientes hospitaliza-
dos difieren de la poblacion general, y las condiciones
médicas preexistentes y las caracteristicas socioeco-
nomicas estan asociadas a la hospitalizacion y la mor-
talidad, las asociaciones e inferencias estimadas son
propensas a sesgos, que pueden variar segun el sexo.

La observacion de un gran numero de pacientes,
todos los ingresados a 21 hospitales, el ajuste de los
modelos estadisticos para los predictores de mortali-
dad’ y la consistencia de los resultados con los obte-
nidos en el analisis de sensibilidad son fortalezas de
esta investigacion.

Conclusion

Este estudio brinda resultados alentadores para que
los responsables de formular politicas, las autoridades
de salud publica, los médicos de hospitales y los inves-
tigadores continden con su trabajo. Sin embargo, se
requieren mas analisis epidemioldgicos con bases de
datos mas grandes que analicen las tendencias de
mortalidad en pacientes con diferentes perfiles socio-
demograficos y clinicos. La tasa de mortalidad de los
pacientes ingresados con COVID-19 sigue siendo alta
y también se necesitan mas estudios para mejorar los
resultados clinicos. La investigacion futura puede abor-
dar la seguridad y la eficacia de diferentes intervencio-
nes especificamente en pacientes del sexo femenino.
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Resumen

El 21 de julio de 1988, en México se realizo con éxito el primer trasplante de corazdn; 34 afios después, diversos centros
hospitalarios del pais efectuan este procedimiento. Aqui se presenta informacion y comentarios de los resultados obtenidos
en este periodo en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzdlez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano
del Seguro Social, donde se han llevado a cabo 234 trasplantes (uno de cada tres efectuados en el pais), con una supervi-
vencia a corto y mediano plazo equiparable a la reportada en el resto del mundo. Ese hospital es el unico centro que realiza
trasplante simultaneo de corazon-rifion y retrasplante cardiaco electivo, con resultados favorables.

Donacion de drganos. Falla cardiaca. Procuracion. Trasplante corazon-rifidn. Trasplante de corazon.

Experience acquired after 34 years of the first heart transplantation in Mexico

Abstract

On July 21, 1988, a successful heart transplant was carried out for the first time in Mexico; 34 years later, several hospitals
in the country have performed this procedure. We present information and comments on the results obtained within this period
at Mexican Social Security Institute La Raza National Medical Center “Dr. Gaudencio Gonzdlez Garza” General Hospital, where
234 transplants have been performed (one out of every three carried out throughout the country), with a short- and mid-term
survival comparable to that reported in the rest of the world. This hospital is the only center that performs simultaneous heart-
kidney transplantation and elective heart re-transplantation, with favorable results.

Organ donation. Heart failure. Harvesting. Heart-kidney transplantation. Heart transplantation.

El dafio a los 6rganos ocasionado por diversas enfer-
medades puede avanzar progresivamente hasta una
etapa en la cual la funcién de estos se afecta severa-
mente sin que pueda corregirse con tratamiento farma-
coldgico, quirdrgico o dispositivos de soporte. En este
momento, después de una cuidadosa evaluacion, la
opcion es el reemplazo de ese drgano irreversible-
mente dafado mediante el trasplante."? Eso mismo
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puede ocurrir con el corazon. Una falla cardiaca secun-
daria a lesiones estructurales congénitas o adquiridas
puede evolucionar desfavorablemente sin respuesta a
las opciones terapéuticas actuales. Con el desarrollo
de los oxigenadores y la bomba de circulacién extra-
corporea, que permiten sustituir temporalmente la fun-
cion de corazdn y pulmones, asi como de soluciones
para la proteccion miocardica, que mantienen el

Gac Med Mex. 2023;159:70-74
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2022 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:gcareaga3%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.22000282
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.22000282&domain=pdf

Careaga-Reyna G.

corazon sin latir y en condiciones viables, se puede
realizar la cirugia cardiaca y el trasplante de
corazon.®®

Con los recursos tecnoldgicos disponibles en esa
época, al igual que la terapia inmunosupresora incipiente,
en diciembre de 1967, Christian Barnard realizd en
Sudéfrica el primer trasplante de corazon en el mundo.®

La evolucion en el conocimiento médico, tecnolo-
gia, desarrollo de nuevos medicamentos inmunosu-
presores y mejores soluciones para preservar el
corazén permitié que se incrementara la realizacién
del trasplante de corazdn en todo el mundo. México
no fue la excepcion. El 21 de julio de 1988, el doctor
Rubén Arguero Sénchez y su equipo realizd con éxito,
en el Centro Médico La Raza del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), el primer trasplante de
corazoén en el pais.”

Posteriormente, surgieron otros grupos que llevaron
a cabo trasplantes de corazdn en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
IMSS, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
ISSSTE e Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chéavez”; en 2001, se inici6 el trasplante de corazon
en pacientes pediatricos en el Hospital Infantil de
México “Federico Gomez”. Ademas, se integraron
programas en Jalisco y Nuevo Ledn, tanto en el IMSS
como en hospitales privados, asi como en el Hospital
General de Culiacan, Sinaloa, entre otros. Con casuis-
tica y resultados heterogéneos, pero una coincidencia
limitante: la falta de donantes.*

Son escasos los trasplantes de corazon para las
necesidades actuales. De acuerdo con la informacion
que aparece en la pagina electrénica del Centro
Nacional de Trasplantes (Cenatra), de la Secretaria
de Salud de México, en el primer semestre de 2022
habia 57 pacientes en lista de espera para recibir un
trasplante de corazon y tres para corazén-rifdn.
Hasta 2010, el promedio de trasplantes realizados por
centro era de tres, con maximo de cinco a seis por
ano. En 2014, en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”,
del Centro Médico Nacional La Raza, se realizaron
23 trasplantes, cifra sin precedente que no se ha
vuelto a alcanzar. Existen campafas de difusidn para
fomentar la donacién de organos y el Cenatra,
mediante diplomados, forma coordinadores hospita-
larios de donacion, para lograr una mayor deteccion
de potenciales donantes, facilitar la obtencion del
consentimiento para la donacién y llevar a cabo con
eficiencia y seguridad el proceso de procuracion y
traslado de drganos en el menor tiempo posible.”

En el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” permanentemente se actualizan los criterios
para la seleccion y cuidado de los potenciales donan-
tes y receptores de trasplante de corazén, ademas de
llevar a cabo supervision y refuerzo de las técnicas de
procuracion, traslado e implante de 6rganos toracicos.
Desde 2011 se incrementd el nimero de trasplantes
realizados a un promedio de 15 por afio, con un rango
de 10 a 23, lo que cataloga al hospital como centro de
productividad media a nivel internacional,” Unico en
México con este numero de trasplantes de corazon
efectuados. La supervivencia al afio y a los cinco afios
postrasplante es equiparable a la reportada en la lite-
ratura médica internacional: 90 y 85 %, respectiva-
mente (Careaga Reyna y Zetina Tun, observaciones
no publicadas).

Por otro lado, en el Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzéalez Garza”, 90 % de las procuraciones de cora-
zon proviene de hospitales ubicados fuera de la
Ciudad de México, por lo que se ha disefiado un pro-
ceso para optimizar el tiempo de traslado y asegurar
que la viabilidad del corazén sea apropiada y no se
afecte por el periodo de isquemia. Afortunadamente,
ademas de una estricta coordinacion, en la mayoria
de las ocasiones se dispone de la colaboracién, com-
prensién, paciencia de las unidades médicas en
donde se encuentra el donante, de las autoridades de
seguridad que aportan personal para facilitar el tras-
lado, de otros equipos de trasplante en donaciones
multiorganicas con quienes mutuamente existe apoyo
y de las autoridades institucionales que facilitan los
recursos logisticos necesarios.”

En 2020, en México, como en el resto del mundo,
debido a la pandemia de COVID-19 se limit6 tempo-
ralmente la realizacion de trasplantes de corazon.
Posteriormente, en el reinicio de actividades, ha sido
fundamental el apego a los procedimientos ya defini-
dos para el cuidado y seleccion del potencial donante
de o6rganos, asi como a los procedimientos quirurgi-
cos y cuidado perioperatorio de los receptores; ade-
mas de la inclusién obligatoria en la evaluacion del
donante, del interrogatorio intencionado para descar-
tar contacto o, incluso, el hecho de que haya pade-
cido COVID-19, ademas de realizar PCR para detectar
la presencia de SARS-CoV-2 y tomografia toracica
para tener certeza diagndstica.’®

Como complemento a este esfuerzo coordinado y
debido a la distancia y tiempo de isquemia estimado,
en los donantes se utiliza rutinariamente la terapia de
“rescate hormonal”, para asegurar una mayor viabili-
dad del corazdn.'01516
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La técnica quirdrgica efectuada por Lower y Shumway
ha sido modificada, como en otros centros hospitalarios
en el mundo, con la modalidad bicaval, que favorece
un mejor funcionamiento del corazdn trasplantado y una
recuperacion mas temprana de los pacientes. Cuando
aparecen variaciones anatomicas en el receptor, se
adapta la técnica, por ejemplo, en atresia de vena cava
superior'” 0, en un caso similar, cuando no hay ausen-
cia total de la vena cava superior, pero si hipoplasia
importante con drenaje parcial del retorno venoso sis-
témico al seno coronario (Careaga Reyna et al., obser-
vaciones no publicadas).

El antecedente de cirugia cardiaca incrementa el
riesgo de accidentes transoperatorios. En nuestro
grupo de trabajo hemos efectuado el trasplante de
corazén en este tipo de pacientes, con evolucion
posoperatoria satisfactoria.’®

Con la experiencia adquirida en los 234 trasplantes
realizados con resultados alentadores y ante la falla
irreversible y simultédnea del corazdn y otros 6rganos,
en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” se ha incursionado en el trasplante combinado
de corazon y otros 6rganos. Por frecuencia, se inicié
con el trasplante corazén-rifidn para pacientes con
falla cardiaca terminal, quienes, ademas, presentan
insuficiencia renal irreversible por lesién estructural
documentada. Este procedimiento se lleva a cabo en
dos tiempos, con apoyo de una maquina para perfu-
sion renal ex vivo que permite mantener viables a los
rifones hasta por 96 horas. Se trabaja en coordina-
cién con el grupo de trasplante de 6rganos abdomi-
nales del hospital y hasta el momento se han realizado
siete trasplantes corazdn-riién con resultados, igual
que en los rubros anteriores, equiparables a los de
otros grupos en el mundo. El hospital es el unico que
realiza este tipo de procedimientos en México."®

El paciente con trasplante de corazén en las con-
diciones actuales puede llevar una vida practicamente
normal. La mejoria en la calidad de vida y la super-
vivencia a mediano y largo plazo de los pacientes con
trasplante de corazon ha permitido, al menos a 65 %
de ellos, reintegrarse a la actividad laboral o estudian-
til e, incluso, llevar a buen término un embarazo (una
paciente que con un estrictos cuidados evolucion sin
complicaciones).?

En el seguimiento posoperatorio en caso de situacio-
nes imprevistas, se insiste al paciente con trasplante
de corazén que acuda de inmediato a los centros
hospitalarios, donde debe ser revisado cuidadosa-
mente para detectar y tratar cualquier condiciéon que
ponga en riesgo el trasplante. Con estos cuidados y

recomendaciones se han detectado y tratado oportu-
namente pacientes con neumonitis por inmunosupre-
sores,?' con vasculopatia del injerto —manifestacion de
rechazo crénico que se trata con intervencionismo
coronario percutaneo (Careaga Reyna et al., observa-
ciones no publicadas) —, o bien, situaciones en las que
puede ser necesario el retrasplante de corazon, las
cuales deben ser cuidadosamente analizadas y pla-
neadas para definir el momento propicio para asegurar
el éxito del procedimiento y evitar realizarlo en condi-
ciones de urgencia con muy alto riesgo. Asi, en 2017,
por primera vez en México se realizd con éxito un
retrasplante electivo de corazén, en un paciente que
en 2009 habia recibido un trasplante como urgencia
nacional por falla cardiaca refractaria debida a cardio-
miopatia dilatada idiopatica, quien después de mante-
nerse en buenas condiciones por siete afos presentd
datos de rechazo sin respuesta al tratamiento.®

Respecto al seguimiento a mediano y largo plazo,
existe un informe de la Sociedad Internacional de
Trasplante de Corazon y Pulmén de 108 034 trasplan-
tes de corazon realizados en el mundo entre 1992 y
2018. Se destaca que la edad promedio de los recep-
tores en Estados Unidos se incrementd de 53 a 57
anos y se mantiene constante en Europa y otras
areas del mundo (54 y 51 afos, respectivamente).
También se observa incremento del peso promedio: de
75.7 a 80.0 kg; del porcentaje de mujeres receptoras
de trasplante de corazén (19.3 % a 25.6 %), al igual
que de pacientes sensibilizados con panel reactivo de
anticuerpos: en mas de 20 % se incremento6 de 5.2 %
a 17.9 %; asi como la presencia de diabetes, que de
16.7 % paso a 27.0 %. En el informe se comenta que
el impacto de esas modificaciones epidemioldgicas en
la supervivencia al afo postrasplante no ha sido impor-
tante, pero que a cinco afos la diabetes y la despro-
porcion donante-receptor si afectan. Se observo,
ademas, incremento del nimero de pacientes someti-
dos a trasplante combinado corazdn-rifion.?? Sabatino
et al.?® en una revision de mas de 50 receptores de
trasplante de corazén entre 1989 y 2017, registraron
mejoria en la supervivencia a seis meses en 89.8 %;
ademds, encontraron incremento en el numero de
pacientes con diabetes de 16.3 a 29.4 %, ejemplo del
incremento en pacientes con factores de riesgo.

En nuestra experiencia de 181 trasplantes realiza-
dos, entre octubre de 2010 y abril de 2020, 29 pacien-
tes (19.2 %) tenian diabetes mellitus, con 10.27 + 5.92
afos de evolucién (rango de 1 a 21 afios), o que
condiciond en este grupo mayor mortalidad a largo
plazo, similar a lo ya mencionado.?*
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A las complicaciones que pueden presentarse en
el seguimiento a largo plazo de los pacientes tras-
plantados de corazén, es importante agregar el riesgo
de contagio de COVID-19, como ocurrié en las etapas
de alta transmisibilidad (“olas”) de 2020 y 2021 a ocho
pacientes de nuestra serie, cinco con COVID-19 leve
y dos con cuadro moderado, quienes recibieron tra-
tamiento ambulatorio; asi como un paciente en con-
diciones criticas que fue hospitalizado con apoyo
mecanico ventilatorio en terapia intensiva y quien des-
afortunadamente fallecié por la severidad del cua-
dro.2* Con estos resultados se confirma la necesidad
del cuidado continuo de los pacientes trasplantados,
ademas de la deteccién y tratamiento oportunos de
las complicaciones.

Aunque en la actualidad hay mas de 50 pacientes
registrados en la base de datos del Cenatra en espera
de trasplante de corazdn, es probable que este
numero no refleje la realidad para un pais de mas de
110 millones de habitantes. Por ello es necesario
hacer evidentes los beneficios del trasplante de cora-
z6n exitoso, y la necesidad de que el médico envie a
los pacientes con falla cardiaca terminal a evaluacion,
para que todos los grupos etarios puedan benefi-
ciarse de esta modalidad terapéutica.

Ciertamente la productividad, experiencia y resul-
tados del trasplante de corazén son aun heterogé-
neos en México, pues existen centros que utilizan
sistemas de apoyo mecanico circulatorio como puente
a trasplante, tal ocurre en Monterrey o en la Ciudad
de Meéxico, e, incluso, los sistemas denominados
corazones artificiales, que se emplean a manera de
terapia de destino, tal como sucede en el Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, el cual
constituye el Unico centro del pais con dos sistemas
colocados entre 2017 y 2018,%° o que demuestra que
en México se dispone de recursos, tecnologia de
vanguardia y experiencia para tratar a los pacientes
con cardiopatias complejas con base en una selec-
cién e indicacion precisa de las alternativas terapéu-
ticas existentes.

Como parte del escenario mundial, a 34 afios de
haberse iniciado los programas de trasplante de cora-
zon, persisten actividades y procesos que influyen en
el desenlace de la donacién y trasplante de 6rganos
toracicos: los pacientes con muerte encefalica se han
llegado a considerar de baja prioridad, lo que retrasa
la evaluacion, las pruebas especiales y la disponibili-
dad de salas de cirugia; el personal de los hospitales
donde se encuentran los potenciales donantes se
encarga del proceso y cuidado de estos, ademas de

que los equipos de procuracion van a unidades que
si bien disponen de personal interesado, este no tiene
la preparacién para la procuracién, ademas de que
debe coordinarse con otros grupos de trasplante en
las donaciones multiorgénicas, en cuyo desarrollo el
exceso de lineas de decision complica el proceso y
aumenta los riesgos de pérdida de drganos e incre-
menta los tiempos de isquemia. Con base en estas
observaciones, otros paises han propuesto la crea-
cién de centros especializados en el cuidado de
potenciales donantes de dérganos, con el objetivo de
optimizar el cuidado de estos.26%”

Ademas, se conoce que no en todos los casos en
los cuales existe la donacidn, los drganos son apro-
piados para ser trasplantados. Por esta razdn, es
esencial contar con los estudios para la evaluacion
integral del donante y aceptar que en una evaluacion
terciaria intraoperatoria se puede determinar que un
corazén no es apropiado para ser trasplantado.?® Esta
situacion no debe ser motivo de insatisfaccion o des-
motivacioén para la donacién. En cambio, se requiere
analizar estos casos para que los coordinadores hos-
pitalarios de donacién tomen acciones correctivas y
preventivas que permitan un mayor éxito en las dona-
ciones multiorganicas futuras.

No puede dejar de mencionarse que el unico pro-
grama de trasplante de corazdn exclusivamente
pediatrico en México se lleva a cabo en el Hospital
Infantil de México “Dr. Federico Gémez”, en el cual
desde 2001 se ha realizado mas de 20 trasplantes
exitosos, a pesar de la falta de donantes en este
grupo poblacional.®

A 34 afnos de haberse iniciado el trasplante de
corazén en México, como en el resto del mundo, los
retos persisten. Los resultados de la experiencia del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, la
mas amplia en México, son equiparables a los de
otros centros en el mundo.

El trasplante de corazén es de impacto, y debe
tomarse con seriedad y responsabilidad para evitar
favorecer el oportunismo politico, el protagonismo
mediatico, la duplicidad y la ineficiencia.
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este estudio.
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Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: El autor
declara que para esta investigacion no realizé expe-
rimentos 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 apa-
recen datos de pacientes.
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Resumen

Se ofrece una perspectiva de las epidemias y pandemias en México en tres periodos: fines del siglo XVIIl 'y siglos XX y XXI,
con el fin de analizar como las autoridades sanitarias y gubernamentales abordaron estos problemas, asi como los desafios
que han representado. Se consultaron fuentes histdricas documentales y, en los casos actuales, la participacion en ellos. Se
combind metodologia epidemioldgica e histdrica social. La presencia de las epidemias en México es una constante, lo cual
evidencia la necesidad de actualizar el sistema de vigilancia epidemioldgica, de estar preparados para enfrentar una epidemia
y de elaborar un plan de contingencia.

COVID-19. Epidemias. Influenza A H1N1. México. Paludismo. Viruela.

Guidelines on epidemics in Mexico. Historical perspective

Abstract

A perspective of epidemics and pandemics in Mexico is offered, focusing on three time periods, namely, end of the 18" cen-
tury, the 20™ century, and the 215 century, in order to analyze how they were approached by health and government authori-
ties, as well as the challenges they have represented. Historical documentary sources were consulted and, in current cases,
participation in them was analyzed. Epidemiological and social historical methodologies were combined. The presence of
epidemics in Mexico is a constant on its evolution, which highlights the need for the epidemiological surveillance system to be
updated, the importance of being prepared to face an epidemic and to develop a contingency plan.

COVID-19. Epidemics. A HIN1 influenza. Mexico. Malaria. Smallpox.

frenar el contagio. Jorge A. Ramirez Hernandez exa-
mina el siglo XX, del cual advierte el constante sur-
gimiento de enfermedades infecciosas, que, tras un
intenso trabajo sanitario, parecian cerrar un capitulo
en la historia, hasta que, poco antes de finalizar la

|ntroducci6n

El presente articulo analiza tres periodos del deve-
nir mexicano. Martha Eugenia Rodriguez se enfoca

en la epidemia de viruela de 1797 en la Ciudad de
México, enmarcada en la etapa premicrobiana, y la
excelente respuesta por parte del gobierno para
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centuria, aparecieron 30 nuevos males virales. Se
centra en dos casos: el de influenza en 1918 y el de
paludismo; en este Ultimo, aborda el consecuente
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dilema del uso del DDT para su control a partir de la
década de 1940. Enrique Ruelas Barajas, enfocado
en el siglo XXI, analiza dos pandemias: la de influenza
A H1N1, que se inicié en 2009, y la de COVID-19, que
se introdujo a México a principios de 2020. Dada la
actualidad de estos dos ultimos casos y la dificultad
para analizarlos con perspectiva histdrica, se
reflexiona sobre la posibilidad de anticipar estos fend-
menos a fin de estar preparados.

La viruela en el siglo XVIil

Martha E. Rodriguez-Pérez

La Nueva Espafa del siglo XVIII, caracterizada por
la filosofia ilustrada que fomentd el progreso en diver-
sos campos del saber, enfrentd problemas de salud con
la presencia de una serie de epidemias, entre ellas las
de sarampidn, tifo, varicela y viruela. Aqui se centrara
la atencion en esta ultima enfermedad, de la cual sur-
gieron cinco epidemias en el siglo mencionado. La mas
devastadora acontecié en 1779 y dejé 44 000 enfermos
en la capital novohispana, con una letalidad de 20 %;
como referencia, el censo de poblacién de 1790 reporté
104 750 habitantes en la Ciudad de México. Sin
embargo, la que es objeto de nuestro estudio es la
epidemia de viruela de 1797, en la que de 44 516 enfer-
mos, el porcentaje de fallecidos se redujo a 8 % debido
a la aceptacion de la practica de la inoculacion.!

Los organismos responsables de combatir las epi-
demias fueron diversos: el virrey en turno, el
Ayuntamiento, el Tribunal del Protomedicato, la
Audiencia, la Iglesia, las Juntas de Sanidad y la
comunidad epistémica. En conjunto implementaron
programas preventivos y terapéuticos acordes con la
época, enmarcada en la era premicrobiana. Se dio
cobertura al aspecto espiritual y a la asistencia
médica propiamente dicha, a la medicacién con recur-
so0s naturales, a las cuarentenas, acordonamientos y
saneamiento del medio.

Particularmente, interesa resaltar la respuesta del
sistema de salud ante la epidemia de 1797. Al surgir
una epidemia, las autoridades gubernamentales emi-
tian avisos en los que hacian énfasis en la importan-
cia del autocuidado: “que cada uno mire por si, al
mismo tiempo que la vigilancia del Gobierno, y el zelo
de la nobilisima Ciudad, mira por todos”.? Para ese
autocuidado, se prohibia empefar la ropa de los fami-
liares que hubieran fallecido por alguna enfermedad
contagiosa, ademas de insistir en la importancia del
aseo personal y del entorno.

Con base en experiencias anteriores, el quincuagé-
simo tercer virrey de Nueva Espafa, el marqués de
Branciforte (1794-1798), reimprimié un documento elabo-
rado por el profesor universitario José Ignacio Bartolache
(1739-1790) y publicado en 1779, sobre una instruccion
para curar viruelas, donde explicaba qué eran las virue-
las y el tratamiento sugerido.® El documento, por demas
interesante, refleja el vinculo Estado-ciencia, o poder-sa-
ber, donde el gobierno escuchaba al actor epistémico,
valoraba su conocimiento, su observacion de la realidad,
reflexiones y propuestas de solucién.

Asi, en 1797 seguia vigente el documento escrito
18 afos antes que reflejaba la validez del modelo
médico humoralista. Bartolache, al referirse a la etio-
logia de la enfermedad, sefalaba que era una dili-
gencia de la naturaleza para purgar los malos
humores. Afirmaba que la viruela se comunicaba de
persona a persona y por la disposicién de los aires.
Respecto al tratamiento, explicaba como se curaban
bien y mal las viruelas. En el primer caso, recomen-
daba ingerir atoles y agua hervida con amapola, asi
como la realizacién de friegas corporales con aceite
para bajar la fiebre y gargaras de agua y vinagre
como medida antiséptica. Por su parte, las viruelas
se curaban mal cuando el tratamiento era disconti-
nuo, al cambiar los remedios sin darles tiempo para
alcanzar su efectividad.

El combate a la epidemia que nos ocupa culmind
con el edicto emitido por el marqués de Branciforte
el 28 de febrero de 1797, integrado por 13 incisos,*
que se resumen en seguida:

Que en todas las poblaciones se tuviera prevista
una casa para alojar a los contagiados, contra-
puesta al viento reinante, para que ahi se curaran
los enfermos, aislados del resto de la poblacion.
Localizacion de enfermos. Médicos, parrocos y
jueces debian avisar al Protomedicato de los
enfermos que detectaran y canalizarlos a la
casa especializada.

Division de la ciudad en ocho cuarteles. En cada
uno, su regidor debia buscar a los enfermos y
persuadirlos de la utilidad del aislamiento, pro-
curando que se prestaran a ello sin violencia.
Prohibicién de la comunicacion en parajes entre
contaminados y sanos, para lo cual se coloca-
ban guardias en las garitas.

Las personas que hubieran salido de un lugar
infestado debian guardar cuarentena.

Las garitas de las ciudades infestadas debian
colocar hogueras con troncos y arbustos aro-
maticos con el fin de purificar el aire.



Las cartas que se despachaban de lugares
contagiados se sahumaban con azufre y los
carteros debian vestir batas de lienzo que de-
bian retirarse antes de ingresar a sitios todavia
ilesos de la epidemia.

La inoculacién constituia un recurso mas para
frenar la epidemia, siempre y cuando no hubie-
ran funcionado los puntos anteriores. Su apli-
cacion, que inicié en la Nueva Espafa en 1779,
debia ser voluntaria.

Formacién de sociedades de caridad en cada
manzana con el fin de allegarse de limosnas
aplicables a los contagiados.

Las inhumaciones no debian realizarse en el
interior de las iglesias, sino en cementerios ga-
rita afuera.

Rogativas a Dios, santos y a la madre santisima.
Obtencion de recursos para afrontar la epidemia.
Invitacion del virrey a sugerir medidas para de-
tener la epidemia.

Como cierre para este primer momento de estudio,
enmarcado en la era premicrobiana, sefialamos que
se desconocia la causa real de la enfermedad, aunque
estaba presente el concepto de contagio. Existia una
excelente organizacion para combatir la epidemia, en
la que participaban el virrey, el Protomedicato, el
Ayuntamiento, la Iglesia y hasta las juntas de caridad.
En ese intento por combatir la epidemia de viruela, se
advierte un trabajo bien coordinado, en el que el
gobierno valora y reconoce el saber y experiencia de
los hombres de ciencia, como se confirma en el edicto
citado. En el periodo virreinal, cuando la viruela signi-
ficaba todo un desafio para las autoridades sanitarias,
la epidemia se llegd a controlar, en gran medida,
cuando arribé la Real Expedicion Filantrépica de la
Vacuna, encabezada por el cirujano Francisco Xavier
Balmis, quien, por iniciativa del monarca Carlos 1V,
trajo el descubrimiento de Jenner y establecid las
casas de vacunacion a partir de 1804.

El siglo XX: panorama epidemioldgico en
México

Jorge A. Ramirez-Hernandez

El siglo XX hered6 el método de John Snow de
mediados del siglo XIX para el estudio de las epide-
mias con base en tres elementos: la descripcion del
tiempo, el espacio y la poblacion, para caracterizar
estos eventos como fendmenos colectivos de salud,
enfermedad y muerte.

Rodriguez-Pérez ME et al.

A principios del siglo XX, nuevas teorias cientificas
y nuevas tecnologias modificarian la vision de la natu-
raleza y la sociedad en contraste con la del siglo
anterior. Lo anterior se manifestara en los tres facto-
res mencionados y en la forma de responder para
prevenir y controlar las epidemias. Aqui se resumen
los principales conocimientos:

— Teoria de la evolucién (Darwin), que postula los
cambios de los seres vivientes en el tiempo.

— Teoria microbiana (Pasteur, Koch), que sefala a
los gérmenes como factores etioldgicos de las
enfermedades.

— Cambios del paradigma cartesiano-newtoniano,
con los que se termina la nocién de espacio y
tiempo absolutos, y la formulacién de la segunda
ley de la termodindmica (entropia).

— Teoria de probabilidades en la fisica (Joseph
Gibbs).

— Fisica cuantica (Max Planck) y fisica relativista
(Albert Einstein).

— Diferentes teorias de sistemas (cibernética,
teoria de la comunicacion, nocién de sistema
abierto).

Respecto a la forma de estudiar a la poblacién se
desarrollaron la sociologia, la antropologia, la psico-
logia, el psicoandlisis, la linguistica y la semiética,
entre otras.®”

La tecnologia del siglo XX también transform¢ las
comunicaciones y, con ellas, la nocién de espacio y
tiempo. Aparecieron los vehiculos automotores y el
primer vuelo breve en 1903 abrié las puertas a la
aerondutica y astronautica; ademas, se desarrollaron
la radio y la television.

Breve panorama epidemiologico

En el prélogo que el doctor Jesus Kumate escribié
al libro Endemias y epidemias de México en el siglo
XX, de los doctores Fernandez de Castro, se describe
en pocos renglones los problemas endemoepidémi-
cos de México:®

Las enfermedades infectocontagiosas han sido las protago-
nistas indiscutidas de la morbi-letalidad en México durante
% partes del siglo XX. Sobre un fondo endémico o hiperen-
démico de paludismo, viruela, tuberculosis, diarrea, neumo-
nia, sarampion, varicela, tosferina, difteria, tétanos, el tifo
mexicano y la fiebre tifoidea, se agregan enfermedades geo-
graficas: la oncocercosis en Chiapas y Oaxaca, la leishma-
niasis en la peninsula yucateca, la lepra en el noroeste y
centro, el mal del pinto en la cuenca de Balsas, la brucelosis
en La Laguna, y la coccidioidomicosis en Sonora, entre
otras.
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A esa carga de enfermedades se agregaron: la peste bubé-
nica en 1903 en Mazatlan, la pandemia de influenza de
1919-1920, la aparicién de la poliomielitis paralizante en los
afos cuarenta; la fiebre amarilla selvatica en el sureste en
1966; la disenteria por Shigella dysenterie en 1960-1970; la
fiebre tifoidea resistente a cloranfenicol en 1972-1973 vy,
poco después un brote de encefalitis viral venezolana y el
dengue en los ochenta. El sida aparece en México en el afio
1983 y el cdlera en 1991.

Las tablas de mortalidad del cuarto de siglo res-
tante mencionado por Kumate estuvieron dominadas
por las enfermedades del corazén, los accidentes, los
tumores malignos y la emergente diabetes, que hoy
en dia contindan.

En el mismo libro se citan 27 padecimientos cen-
trales durante el siglo. Mas que presentar tablas de
morbilidad y mortalidad, se transcribe la lista de los
desafios del siglo XX: viruela, fiebre amarilla, dengue,
paludismo, peste, tifo, leishmaniasis, oncocercosis,
lepra, mal del pinto, tuberculosis, sifilis, sida, dia-
rrea-cOlera, amebiasis, fiebre tifoidea, hepatitis vira-
les, tenia-cisticercosis, brucelosis, rabia, enfermedades
respiratorias, poliomielitis, sarampion, rubéola, difte-
ria, tétanos y tosferina.®

Es importante recordar el lugar central que para el
estudio de las epidemias de tipo infeccioso ha
tenido el Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemioldgicos, antes Instituto de Salubridad vy
Enfermedades Tropicales (1938-1990). No solamente
es un edificio, sino la cabeza de la Red Nacional de
Laboratorios de Salud Publica.®

La pandemia de influenza en México
en 1918

Esta pandemia fue detectada por primera vez el 6
de octubre de 1918 y termin6 a fines de 1919. Se
calculan de 300 a 500 mil decesos, en un México con
una poblacién de casi 15 millones de habitantes. En
cuanto a las caracteristicas de la pandemia, se des-
conocia el agente etioldgico causal y los virus en
general. En la Constitucion de 1917 (articulo 73) se
establecié el Consejo de Salubridad General y el
Departamento de Salubridad Publica como autorida-
des sanitarias. Su propédsito era responder en casos
de emergencias sanitarias nacionales; el médico y
general José Maria Rodriguez quedd a cargo del
Consejo y como jefe del Departamento. (Se consul-
taron los documentos de esas instituciones, sobre
todo telegramas en el archivo histérico de la Secretaria

de Salud,'”® de los cuales se extrajeron las politicas
que establecieron ambas dependencias.)

Los telegramas que se recibian eran respondidos
en gran medida por José Maria Rodriguez, en un
lapso no mayor de tres dias de llegada la peticion.
“Se dispuso la interrupcion del trafico de pasajeros”
de tren entre zonas que tenian enfermos y zonas sin
casos. Dos dias después, el presidente de la Republica
revirtié la medida ya que no la considerd viable. Se
vigilaba a las personas procedentes de lugares infec-
tados. En los puertos se dicté la cuarentena para
barcos con personas enfermas (por ejemplo, el barco
“Alfonso XIII”). Se enviaron médicos pasantes a los
estados afectados para llevar medicamentos (quinina,
aspirina, polvos de Dower, granulos de estricnina); se
integraron “juntas de socorro” con médicos depen-
dientes de la autoridad publica, para asignar trata-
mientos y conseguir recursos; pacientes de la “clase
menesterosa” fueron ingresados a hospitales civiles;
se instruydé que los enfermos con mas recursos per-
manecieran en sus domicilios y que las casas de “los
atacados” por la enfermedad fueran desinfectas con
azufre. Si se proponian tratamientos contra la
influenza, se solicitaba al Hospital General que los
probara clinicamente.

En resumen, durante la pandemia de influenza de
1918 intervinieron el Consejo de Salubridad General
y el Departamento de Salud Publica. Desde ahi se
implementaron medidas de respuesta directa a los
estados afectados, con las limitaciones de conoci-
miento y tecnologia de la época.

Con enfoque de lingiistica cognitiva se analizaron
las metaforas empleadas en los periodicos de la
época para designar a la epidemia. Se puede afirmar
que en general las metaforas utilizadas fueron de tipo
militar, lo cual no sorprende. En esa época estaba
terminando la Primera Guerra Mundial.

El dilema del DDT

La sintesis del DDT (dicloro difenil tricloroetano) se
efectudé en 1874 y su descubrimiento como agente
plaguicida, en 1939. Voces de alerta (acerca de dafios
al ambiente y resistencia) se emitieron desde los afios
cuarenta. El Programa de Erradicacion Mundial del
Paludismo de 1958-1963 no logré sus metas."

El primer empleo del DDT en México contra el palu-
dismo se llevé a cabo en 1955. En la firma de acuer-
dos sobre medioambiente, paralelos al Tratado de
Libre Comercio de 1994, México se comprometié a
eliminar el DDT del programa de prevencion y control



del paludismo. Ya existian acuerdos internacionales
para reducir el uso de compuestos organicos persis-
tentes (POPs, persistent organic polutants). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sostuvo con-
ferencias desde 1971 para revisar el papel del DDT
en el control vectorial. En 1993 se comenzé a consi-
derar alternativas no quimicas y que el DDT no era el
insecticida preferente. El Fondo Mundial de la
Naturaleza y una ONG (RAPAM) consiguieron un
financiamiento en 1996 para desarrollar un proyecto
de exploracion de alternativas al empleo de DDT, con
participacion comunitaria. Como resultado se integrd
un equipo internacional con expertos en entomologia
en salud publica para revisar las propuestas en diver-
sas zonas: control de tripanosomiasis en el delta de
Okavango, Botswana; control de oncocercosis en
Africa occidental; uso de cortinas de cama en
Bagamoyo, Tanzania; Programa Nacional de Control
de Paludismo en Filipinas; control ecoldgico del palu-
dismo en el distrito de Kheda, Gujarat, India; y la
transicion hacia el control del paludismo sin DDT
en México (Reunion de World Wildlife Fund Inc,
Washington).’

En México se efectuaron encuestas de campo a lo
largo de la costa de Oaxaca para conocer la percep-
cién comunitaria respecto al control del paludismo sin
DDT; se reviso la estrategia del Programa de Acciones
Integradas Simultdneas (PAIS). Los resultados se
compartieron con la secretarias de salud y de ecolo-
gia; se encontr6 que las comunidades poseian un
adecuado conocimiento de la enfermedad y estaban
dispuestas a participar en el control de la trasmision
vectorial. Finalmente, en 1999, el Programa de
Paludismo de México elimin6 el DDT de su estrategia
de control.

Anomalias para el fin del siglo XX

Cuando se iba a “cerrar el capitulo” de las enferme-
dades infecciosas, el siglo XX termind con 30 nuevas
enfermedades virales. No se produjo una disminucion
de las desigualdades en salud debido a la presencia
de un sistema publico, universal y gratuito (Black
Report). Los paises industriales poseen los mejores
indicadores de salud del mundo, aun cuando comu-
nidades no industriales también los lograron (como
Kerala, en la India, y Costa Rica). La medicina cien-
tifica occidental sustituy6 a las medicinas tradiciona-
les, si bien la medicina tradicional china fue aceptada
y se expandid por todo el mundo. Para terminar, resta
decir que es muy importante actualizar el sistema de
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vigilancia epidemioldgica con base en los avances del
siglo XX.

Las pandemias del siglo XXI

Enrique Ruelas-Barajas

Es muy dificil considerar un fendmeno sin la sufi-
ciente perspectiva histdrica, como ocurre ahora al
intentar analizar las dos pandemias mas notables que
se han presentado en los primeros veinte afos del
siglo XXI: la pandemia de influenza A H1N1, que se
inicié en 2009, y la aun presente pandemia de COVID-
19, que comenzé al final de 2019 y contintia a media-
dos de 2022. Por ello, es mas prudente enfocar este
texto no tanto en el analisis de todo lo ocurrido en el
primer caso y en lo que todavia esta ocurriendo en el
segundo, sino en la reflexion sobre la posibilidad de
anticipar estos fendomenos para argumentar la nece-
sidad de estar preparados, pues pareceria que esta
preparacién ocurrié solo en el primero.

Abril de 2009: la amenaza se habia
previsto y se cumplio

En los ultimos dias de abril de 2009, el subsecretario
de Prevencién y Promocion de la Salud de la Secretaria
de Salud Federal, el doctor Mauricio Hernandez Avila,
fue informado de la presencia de casos de influenza
en la Ciudad de México que presentaban manifestacio-
nes clinicas atipicas. En mi caracter de secretario del
Consejo de Salubridad General aquel afio, recibi su
llamada en la que me solicitaba que alertara a los hos-
pitales privados de la ciudad por si fuese necesario
contar con ellos. Asi lo hice y la respuesta fue favora-
ble. Cuatro dias después, el jueves 23, el doctor José
Angel Cérdova Villalobos, secretario de salud, convocé
a una reunion urgente, la cual se inicié a las cinco de
la tarde. En la sala de juntas se encontraba el pleno
del gabinete del secretario, epidemidlogos e infectdlo-
gos del mas alto nivel del pais, y yo, como secretario
del Consejo. Para ese momento, ya se habian enviado
muestras del virus a los Centers for Disease Control
(CDC) de Atlanta y Canada, debido a que en México
no habia sido posible tipificarlo. En conexién telefonica,
se preguntd a la directora de influenza de los CDC de
Atlanta qué se habia encontrado. La respuesta fue con-
tundentemente helada: “No lo sabemos. Es un virus
desconocido. Tomen todas las medidas necesarias”.

En menos de 24 horas, todos los miembros del
Consejo de Salubridad General fueron convocados a
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una sesién urgente para tomar las decisiones perti-
nentes a una situacién que amenazaba seriamente la
salud de la poblacion, y de la cual no existia prece-
dentes en el mundo hasta ese momento. A las cinco
de la tarde del 24 de abril, se inicid la sesion extraor-
dinaria. Por primera vez en los casi 170 afos de his-
toria del Consejo, este fue encabezado por el
presidente de la Republica, en su caracter de jefe de
Estado. Después de deliberar amplia y profunda-
mente acerca de diferentes alternativas, se declaré a
esa influenza como “enfermedad grave de atencién
prioritaria”, por consiguiente, como emergencia epi-
demioldgica, de acuerdo con la atribucidén constitucio-
nal del Consejo de Salubridad General. Ese mismo
dia se avis6 a la OMS. México se habia convertido
en el epicentro de lo que unas semanas después lle-
garia a ser la primera gran pandemia del siglo XXI.

México estaba preparado. Varios acontecimientos
habian permitido anticipar lo que podria venir. En
2001, como resultado del ataque terrorista a los
Estados Unidos, se desencadenaron advertencias de
una posible guerra bacterioldgica con antrax. Lo ante-
rior sirvié para alertar al sistema de salud mexicano
en el caso de que la amenaza se materializara, lo cual
no ocurrio. Hacia 2005, se presentaron casos de
influenza aviar en varios paises asiaticos, lo que tam-
bién obligd a México a estar atento y a prepararse. El
entonces secretario de salud, Julio Frenk, tomd varias
decisiones: realizar una compra de reserva de ozel-
tamivir; instruir, en su caracter de presidente del
Consejo de Salubridad General, a que esa instancia,
entonces bajo el liderazgo de la doctora Mercedes
Juan, elaborara un plan de contingencia; y la realiza-
cién de un simulacro de todo el sector salud ante una
posible pandemia, cuya organizacién estuvo a cargo
del subsecretario de Prevencion y Promocion de la
Salud, el doctor Roberto Tapia Conyer.

Entre 2003 y 2005, como subsecretario de Innovacion
y Calidad de la Secretaria de Salud, inicié con el doc-
tor Antonio Alonso Concheiro el proyecto “Los Futuros
de la Salud en México 2050”, con la finalidad de
orientar las politicas de la Secretaria de Salud hacia
la innovacion. En este ejercicio participaron mas de
900 profesionales de la salud de todo el pais, de los
sectores publico, social y privado, y de multiples tipos
de organizaciones y disciplinas. El propdsito fue iden-
tificar tendencias, situaciones que pudiesen alterarlas
y configurar posibles escenarios entre 2005 y 2050.
Entonces comenzd a vislumbrarse la posibilidad de
una epidemia de gran magnitud que podria conver-
tirse en pandemia.

Como una ratificacién de lo anterior, aunque con un
propdsito diferente, el doctor Octavio Gémez Dantés,
entonces director general de Evaluacion del
Desempefio de la Subsecretaria de Innovacion y
Calidad de la Secretaria de Salud, responsable de
Salud México 2001-2006. Informacion para la rendi-
cién de cuentas, publicado en julio de 2006, en el
capitulo “México ante la posible pandemia de
influenza”, afirmé que el pais estaba preparado para
una situacién de esta naturaleza, lo cual ocurrié tres
anos después.

No obstante, todavia eran necesarias algunas medi-
das y México se siguid preparando. El 1 de diciembre
de 2006 cambié el gobierno. Fui nombrado secretario
del Consejo de Salubridad General por el presidente
Calderén. En febrero de 2007, propuse al presidente
del Consejo y al presidente de la Republica, que el
Consejo fuese fortalecido, ya que en su membresia
no se encontraban dependencias ni organizaciones
indispensables. El argumento fue que en el Consejo
debian estar las autoridades de todos los sectores y
de las diferentes regiones del pais que asumirian
alguna responsabilidad en la toma de decisiones
inmediatas ante una emergencia epidemioldgica.

Asi, en abril de 2007, dos afos antes de que se
detonara la pandemia en México y obviamente sin
tener la certeza de que ello ocurriria, en una sesién
solemne el presidente de la Republica dio la bienve-
nida a un ndmero importante de nuevos miembros,
entre los que se encontraban, por ejemplo, los secre-
tarios de Educacién Publica y Hacienda y Crédito
Publico, los presidentes de la Camara Nacional de la
Industria de Transformacion y del Colegio Nacional de
Licenciados en Enfermeria, asi como cinco secretarios
de salud de estados que representaban a cinco regio-
nes del pais, los cuales se sumaron a la membresia
previa. Dos afos después, en la sesidn extraordinaria
del 24 de abril de 2009, cuando se convocd a los
miembros del Consejo a sesidn extraordinaria por una
emergencia epidemioldgica, esta modificacién dio fru-
tos: con el presidente de la Republica se encontraban
reunidos todos los funcionarios y representantes de
los sectores publico, social y privado que tendrian
alguna responsabilidad y experiencia en el manejo de
emergencias, como sucedid en las primeras semanas
de la pandemia de influenza A HIN1. México estuvo
preparado. El mérito podria considerarse mayor si se
toma en cuenta que, como Wuhan poco mas de 10
afos después, México fue el epicentro. A diferencia
de lo ocurrido en China, la informacién se dio a



conocer al mundo desde el principio, el pais estaba
preparado y se tomaron medidas oportunas.

Es imposible emitir atn un juicio objetivo sobre las
acciones emprendidas y sus resultados en el largo
plazo. Es posible, sin embargo, afirmar que no se
perdié tiempo, que en las decisiones participaron
quienes debian hacerlo y que se hizo con pleno reco-
nocimiento del valor de las aportaciones de cada uno
de los miembros del Consejo de Salubridad General,
independientemente de su origen en los sectores
publico, social o privado. El seguimiento cuidadoso
de hechos que podrian ser amenazantes se hizo
desde afos atras, el pais se fue preparando y la reac-
cion fue inmediata.

Febrero de 2020 en México: ;la amenaza
se atendié oportunamente?

Los primeros casos detectados en Wuhan fueron
reportados por China a la OMS el 31 de diciembre de
2019. De ahi, la epidemia se fue extendiendo hacia
Europa y luego hacia los Estados Unidos. La OMS
declaré la enfermedad como emergencia de salud
publica el 30 de enero de 2020 y el 11 de marzo,
oficialmente como pandemia. El primer caso identifi-
cado oficialmente en México se registrd el 27 de
febrero. El 23 de marzo, en el Diario Oficial de la
Federacion se publicéd el acuerdo del Consejo de
Salubridad General por el que se declaré a COVID-19
como “enfermedad grave de atencidn prioritaria”,
practicamente dos semanas después de la declara-
cion de pandemia por la OMS, casi un mes después
del primer caso registrado en México y mes y medio
después de que la enfermedad fuese declarada emer-
gencia de salud publica por la OMS.

Es importante sefalar, y llama la atencién, que
durante todo el tiempo transcurrido desde el 30 de
enero, cuando la OMS declard la emergencia de salud
publica, hasta la declaratoria de “enfermedad grave de
atencion prioritaria”, el 23 de marzo, el Consejo de
Salubridad General no fue convocado por su presi-
dente a sesionar, como se esperaba desde semanas
atréds. Ademads, también fue desconcertante que el
acuerdo del Consejo haya sido anunciado publica-
mente por el secretario de Relaciones Exteriores de
México, quien no era miembro del Consejo, y no por
el presidente de este o por el secretario de Salud,
presente durante el anuncio. Finalmente, por testimo-
nios directos de miembros del Consejo que asistieron
a esa sesion, no se dio a todos la oportunidad de
opinar a pesar de haberlo solicitado.

Rodriguez-Pérez ME et al.

Independientemente de que la naturaleza de los
virus, de las enfermedades que causan y de que
sus tratamientos han sido muy diferentes, sin nece-
sidad de juicio alguno resulta evidente el contraste
de los tiempos transcurridos, de los personajes
involucrados en la conduccién de la emergencia en
su etapa inicial en México y de la dindmica de aque-
lla primera sesidn, con lo ocurrido en la pandemia
de influenza A HIN1. Sin duda, la perspectiva his-
torica permitira, con la mayor objetividad posible,
valorar las consecuencias de lo que se hizo en
ambos casos.

Finalmente, es interesante mencionar que en uno
de los escenarios propuestos en el proyecto de pros-
pectiva aludido anteriormente y publicado en 2010 es
posible leer el siguiente péarrafo:'®

Por otro lado, hacia el afio 2020 se introduce en México un
nuevo virus de alta letalidad para el que no existe cura co-
nocida. A pesar de las restricciones en su transmisién (muy
corta vida en condiciones ambientales normales), se estima

que a causa de él fallece cerca de medio millén de
personas.

Ante esto, conviene citar a Daniel Innerarity:'

En civilizaciones dinamicas y volatiles la sabiduria debida a
la experiencia no tiene mas remedio que ser progresivamen-
te sustituida por operaciones que podrian caracterizarse
como aprender del futuro: prevision, prevencion, anticipa-
cién, precaucion...

Conclusiones

Las enfermedades infectocontagiosas que se ana-
lizan, asi como los espacios y tiempos en que surgen,
requieren de andlisis y reflexion. En ese devenir se
advierten multiples similitudes: ignorancia respecto a
los microorganismos causantes, pérdidas humanas,
efectos socioecondmicos, estigmas hacia el enfermo
y, en ocasiones, también hacia el personal de salud;
vias de comunicacion y globalizacién favorecedoras
del contagio, participacion de instituciones guberna-
mentales con planes de salud propios, eficientes en
ocasiones y controvertidos en otras; interés por
encontrar un tratamiento eficiente y la presencia de
retos por vencer.
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Welcome to the National Academy of Medicine of Mexico to Dr. José Alejandro Madrigal
Fernandez as Honorary Academician

Manuel H. Ruiz-de Chdvez
Academia Nacional de Medicina de México, Ciudad de México, México

La categoria de académico honorario se concede
a profesionales con trayectoria sobresaliente en la
labor de avanzar el conocimiento, retribuir a la socie-
dad, servir a la Academia y colaborar en el ambito
internacional con reputacion cientifica.

Agradezco la distincion del doctor José Halabe para
pronunciar las palabras de bienvenida en la ceremo-
nia de ingreso de nuevos académicos del 30 de junio
de 2021.

Propuesto por los académicos Luciano Dominguez,
Juan Ramoén de la Fuente, Enrique Graue, Miguel
Cruz, David Kershenobich, Manuel Ruiz de Chavez,
José Narro, Fabio Salamanca, Gloria Soberdn, Enrique
Wolpert, y dictaminado por el comité de admision, hoy
atestiguamos la entrega del diploma como académico
honorario del doctor Alejandro Madrigal Fernandez, de
quien el doctor Luciano Dominguez Soto sefialara:
“cuando se tiene la oportunidad de analizar el curriculum
de Alejandro Madrigal, surge de inmediato la imagen
de un hombre fuera de serie, dedicado por completo
a la medicina y a la investigacion cientifica”.

Forjado en su pais —con las oportunidades que
brinda la educacién publica en México— y en esce-
narios internacionales de alta competitividad, el doc-
tor Alejandro Madrigal Fernandez representa un
médico integro con una vocacion cientifica, cultural y
social innata, que lo ha proyectado como ejemplo
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para la juventud médica y de los cientificos mexica-
nos. En su formacion ha transitado por instituciones
del mas alto prestigio: la Universidad Nacional
Auténoma de México, Harvard, Stanford y el University
College London (UCL). Es profesor de hematologia
en el UCL, consultante del Royal Free Hospital, fun-
dador y primer director cientifico del Instituto de
Investigacion Anthony Nolan por 25 afios, y director
médico y de investigacion del Anthony Nolan Cell
Therapy Centre en el Reino Unido. Sus hallazgos han
contribuido a cambiar el curso de la terapia de células
inmunes y del trasplante de células madre. Ha impul-
sado a crear registros de donantes y bancos de cor-
dén umbilical en todo el mundo, en particular en
México.

Alejandro Madrigal Fernandez recibié la Medalla de
Oro del Sistema Nacional de Salud Inglés. Sus apor-
taciones no se limitan a la medicina cientifica; tam-
bién posee una gran capacidad de concertacion,
colaboracion vy liderazgo, reflejada en su gestion
como presidente de la Sociedad Europea de
Trasplantes de Médula Osea. Dictd, entre muchas
otras, la Conferencia “Ciril Rozman”, un reconoci-
miento a los médicos y cientificos extranjeros que han
contribuido a la Medicina en Espafia. Cuenta con
numerosos reconocimientos de prestigiadas universi-
dades y academias del mundo. Autor de més de 500
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articulos publicados en revistas cientificas de renom-
bre, ha sido citado mas de 13 mil veces; ademas, en
su haber se incluyen dos patentes. Bajo su supervi-
sién se han formado 68 estudiantes, entre los que
destacan 34 de doctorado, 13 de ellos mexicanos; 27
de sus estudiantes de Mexico y Latinoamerica han
recibido premios competitivos.

El doctor Madrigal cuenta con la membresia de la
Academia de Ciencias Médicas del Reino Unido,
reconocimiento a quienes han marcado el curso de la
ciencia; ademas, es miembro distinguido del Royal
College of Physicians en Londres.

Desde 2009, se impulsaron los vinculos entre las
academias médicas de México e Inglaterra en torno
el alcance de la educaciéon médica y el desarrollo
cientifico en el fortalecimiento de los sistemas nacio-
nales de salud de estos paises. En marzo de este
afo, inspirados por la conviccion de Alfred Nobel de
celebrar los logros que aportan “el mayor beneficio
para la humanidad”, la Academia Mexicana de Cirugia,
la Academia Nacional de Medicina de México y el
Royal College of Physicians se abocaron al estudio
de la contribucién de la ciencia para abordar el cono-
cimiento de la pandemia de COVID-19: en una sesion
conjunta se abordaron los temas vacunas, terapias
avanzadas, secuenciacion y genomica del virus
COVID-19, talento en investigacion y medicina con

cooperacion multilateral para las ciencias en beneficio
de la salud y bienestar de la humanidad; los ponentes
fueron Alejandro Madrigal, David Kershenobich, Fabio
Salamanca, Martha Delgado, Manuel H Ruiz de
Chavez. Las mesas directivas brindaron su apoyo
para retomar este enfoque original, refrendando su
compromiso con la investigacion en la ciencia médica
y el impulso al talento en areas criticas para la salud
de los mexicanos.

Alejandro Madrigal Fernandez desde su nifiez supo
enfrentar circunstancias socioecondémicas adversas.
Con empefio y trabajo ha llegado a cosechar los
copiosos logros que hoy se le reconocen en nuestra
corporacion. Es un hombre que se ha constituido, por
su éxito personal y académico, en un referente de la
“cultura del esfuerzo de los mexicanos”. Veamos en
Alejandro Madrigal una trayectoria de vida singular-
mente ejemplar.

Nota del editor

El 2 de junio de 2022, el doctor José Alejandro
Madrigal Fernandez fue honrado como oficial de la
Orden del Imperio Briténico por la reina Isabel II.

El discurso original de bienvenida se redujo y
adapté al formato de esta seccion.
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Solution strategies for depressive symptoms in children and adolescents
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Con mucho interés hemos leido la investigacion de
Sanchez et al' acerca de la depresién en nifios y
adolescentes. Por ello, el objetivo de esta investiga-
cién es compartir estrategias para solucionar los sin-
tomas de depresion en esos grupos de la poblacion:

— Apoyo social: Gonzalez Lugo et al. estudiaron a
113 adolescentes de bajos recursos en México.
Aplicaron un conjunto de escalas validadas tipo
Likert. Respecto a los resultados, identificaron
que los sucesos de vida causaron desequilibrio
mental en los adolescentes, problematica que se
solucion6 mediante la intervencién de grupos de
apoyo. Finalmente, concluyeron que la incorpo-
racion de programas de apoyo social per-
mite contrarrestar la depresion en numerosos
adolescentes.?

— Terapia cognitiva conductual: Hamedi et al. efec-
tuaron una investigacion para analizar la efecti-
vidad de la terapia cognitiva conductual conven-
cional e informatizada para reducir la depresién
en 15 nifios con cancer, quienes se dividieron en
cinco grupos: tres grupos recibieron tratamientos

médicos convencionales y dos, intervenciones
psicoldgicas. Respecto a los resultados, ambas
intervenciones redujeron la depresién en los ni-
fos. Al finalizar, se demostrd que la terapia cog-
nitiva conductual informatizada puede ser de uti-
lidad si no se dispone de otra intervencidn
psicologica.’

En conclusion, se ha demostrado que los progra-
mas de apoyo psicoldgico y la terapia cognitiva con-
ductual son efectivos para combatir la depresion en
nifos y adolescentes.
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